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(54) Title: NOVEL ARYL PIPERAZINE-DERIVED PIPERAZIDE DERIVATIVES, METHODS FOR THEIR PREPARATION, THEIR 
USE AS DRUGS AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS COMPRISING SAME 

(54) Utre: NOUVELLES PIPER AZIDES DERIVEES D'ARYL PIPERAZINE, LEURS PROCEDES DE PREPARATION, LEUR 
UTILISATION A TITRE DE MEDICAMENT ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES LES COMPRENANT 

(57) Abstract 

Novel 5HT receptor antago- / \ jP 

nists of general formula (I) in which ArrN N— \ — — 

Ar; and Ar2 are an aromatic residue, 1 V / \ / \ (I) 

X is O, NH, CHiO or CH2NH, Ri % f X— AffN N-R, 

is hydrogen, a linear or branched \ / 

alkyl chain comprising 1-6 carbon 
atoms. The invention also concerns 

the salts, hydrates, solvates and physiologically acceptable bioprecursors for their therapeutic use, their geometric and optic isomers and 
their mixtures in all proportions and in racemic form. Also disclosed are methods for the preparation of these novel antagonists their use 
as drugs and pharmaceutical compositions comprising them. 

(57) Abreg* 

La prfsente invention conceme de nouveaux antagonists des rfcepteurs 5HT, repondant a la formule gendrale (I) dans laquelle An 
et Ar 2 rcpnfsentent un residu aromatique, X represente O. NH, CH 2 0 ou CH2NH, Ri represente un hydrogene. une chafne alkyle lineaire 
ou ramifiee comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, et leurs sels, hydrates, solvates et bioprecurseurs physiologiquement acceptables 
pour leur usage th6rapeutique, leurs isomeres geomdtriques et optiques ainsi que leurs melanges en toutes proportions et sous forme 
rac6mique. La presente invention conceme 6galement leurs process de preparation, leur utilisation a titre de medicament et les comoosiuons 
pharmaceutiques les comprcnant 
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substituants sur des carbones voisins pouvant former un cycle avec le residu aromatique 
auquel ils sont attaches, 

X represente O, NH, CH2O ou CH 2 NH, 

Ar2 represente un radical aromatique tel qu'un phenyle ou un naphtyle auquel 
X et la piperazine sont attaches sur des carbones differents et pouvant etre lui-meme 
diversement substitu£ par un radical alkyle ramifie ou lin£aire comprenant de 1 a 6 
atomes de carbone, un alcoxy (OR4), ou un halogene (chlore, fluor, iode ou brome), 

Rl> R2> ^3 et identiques ou differents represented un hydrogene, une 
chaine alkyle lineaire ou ramifiee comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, 

R*2 represente une chaine alkyle lineaire ou ramifiee comprenant de 1 & 6 
atomes de carbone, 

et leurs sels, hydrates, solvates et bioprecurseurs physiologiquement 
acceptables pour leur usage therapeutique. 

Les isomeres geometriques et optiques des composes de formule generale (I) 
font egalement partie de la presente invention ainsi que leurs melanges en toutes 
proportions et sous forme racemique. 

Parmi les sels physiologiquement acceptables des composes de formule 
generale (I) sont inclus les sels obtenus par addition decides organiques ou inorganiques 
tels que les chlorohydrates, bromhydrates, sulfates, phosphates, benzoates, acetates, 
naphtoates, p-toluenesulfonates, methanesulfonates, sulphamates, ascorbates, tartrates, 
citrates, oxalates, maleates, salicylates, fumarates, succinates, lactates, glutarates, 
glutaconates. 

L'expression "bioprecurseurs" telle qu'elle est utilisee dans la presente 
invention s'applique a des composes dont la structure differe de celle des composes de 
formule (I) mais qui, administres a un animal ou a un etre humain sont convertis dans 
l'organisme en un compose de formule (I). 

Une classe particulierement appreciee de composes de formule (I) correspond 
aux composes pour lesquels Ar 2 represente un phenyle pouvant etre diversement 
substitue, en particulier les composes de formule (la) : 
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(la) 



dans laquelle Aq, X et Rj sont definis comme dans la formule (I) et R5 
represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ramifie ou lineaire comprenant de 1 
a 6 atomes de carbone, un alcoxy (OR4), ou un halog&ie (chlore, fluor, iode ou brome), 
R4 etant defini plus haut. 

Une autre classe particulierement appreciee de composes de formule (I) 
correspond aux composes pour lesquels Ar2 represente un naphtyle, en particulier les 
composes de formule (lb) : 




(lb) 



dans laquelle Aq, X et Rj sont definis comme dans la formule generate (I). 

Lorsque Ar\ represente un aryle dont deux substituants sur des carbones 
voisins forment un cycle avec le residu aromatique, il s'agit avantageusement d'un 
phenyle dont deux substituants sur des carbones voisins forment avec le phenyle auquel 
ils sont attaches un cycle a 5 ou 6 Elements, pouvant comprendre 1 ou 2 heteroatomes 
(oxygene, azote ou soufre). 

Les composes de la presente invention peuvent etre prepares par differentes 
methodes qui seront notamment dependantes de la nature des substituants Arj, Ar2, X 
etRj. 
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On comprendra que dans certaines reactions ou suites de reactions chimiques 
qui conduisent a la preparation de composes de formule generale (I) il soit n&essaire ou 
souhaitable de proteger des groupes sensibles eventuels dans les intermSdiaires de 
synthese afin d'eviter des reactions secondaires indesirables. Ceci peut etre realise par 
1'utilisation (introduction et dSprotection) des groupes protecteurs conventionnels tels 
que ceux decrits dans "Protective groups in Organic Synthesis", T.W. Greene, John 
Wiley & Sons, 1981 et "Protecting Groups", P.J. Kocienski, Thieme Verlag, 1994. Les 
groupes protecteurs appropries seront done introduits et enleves lors de l'gtape la plus 
appropriee pour ce faire et en utilisant les methodes et techniques decrites dans les 
references citees precedemment. 

Les composes de formule generale (I) dans laquelle Arj, A12 et Ri sont decrits 
comme precedemment et X represente -CH2O- ou -CH2NH- sont prepares par 
condensation d f un intermediate de formule (II) : 



/ \ / 

^"Wv. (,,) 



dans laquelle Arj est defini comme precedemment et Y represente un groupe 
partant tel qu'un halogene (chlore, brome ou iode) un toxylate, un mesylate ou un triflate 
avec une aryl piperazine de formule generale Qll) : 



HX'Arj-N^ ^N-R, (in) 



dans laquelle X' represente 0 ou NH, A12 represente un noyau aromatique tel 
qu'un phenyle ou un naphtyle sur lequel X' et le noyau piperazine sont attaches en des 
positions differentes et Ri est decrit comme precedemment. La condensation des 
arylpiperazines de formule (III) avec les electrophiles de formule (II) est realisee en 
presence d'une base organique ou inorganique telle que NaH, KH, DiPEA, DBU, 
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pyridine, DMAP, K2C03, CaC03, CS2CO3, en presence £ventuellement d'un iodure tel 
que Nal, KI, BU4NI, dans un solvant anhydre polaire tel que le THF, le DME, le n- 
butanol, le t-butanol, le DMF, le DMSO, la methyldthylc^tone, a une temperature 
comprise entre 20° et 80°. Les intermediaires de formule g£nerale (II) sont aisement 
5 prepares par condensation d'une aiyl pip£razine de formule generate (IV) 

/ \ 

ArrN NH (IV) 
1 \ / 

dans laquelle Ax\ est defini comme precedemment et un chlorure d f acide de 
1 0 formule generate (V) : 

Y-CH 2 -C(0)C1 (V) 

dans laquelle Y est d£crit comme precedemment en presence d'une base 
15 organique ou inorganique telle que la pyridine, la DiPEA, la DMAP, le DBU, K2CO3, 
CS2CO3 ou CaC03 dans un solvant anhydre aprotique polaire tel que le THF, le DMF, 
le DME, le DMSO ou la methylethylcetone a une temperature comprise entre - 1 0° C et 
80° C 

Les intermediaires de formules generates (III) et (IV) sont prepares par diverses 
20 methodes et techniques bien connues de l'homme de metier pour la preparation des aryl 
piperazines et dont le choix est dependant de la nature de X', de Ar2, de Arj et de R\. 
Cest ainsi que, dans le cas particulier ou X 1 est un oxygene, les intermediaires de 
formule (III) sont accessibles par condensation d'une arylamine de formule (VI) : 

25 HO-Ar 2 -NH 2 (VI) 

dans laquelle Ar2 est ddfmi comme precedemment avec un derive d'amine de 
^ formule (VII) : 



RVN-(CH 2 CH 2 Y)2 (VII) 
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dans laquelle YC\ est Equivalent k R\ tel que decrit precedemment, oil R'j 
represente un groupe protecteur tel que t-butoxycarbonyl ou un tosyle qui sera 
transform^ en Ri ult&ieurement, et Y represente un chlore, un brome, un iode, un 
tosylate ou un mesylate. Cette reaction est realisee preferentiellement dans un solvant 
5 anhydre polaire tel que le DMF, l'acetonitrile, le THF, le n-butanol, le t-butanol ou le 
DMSO, generalement a temperature de reflux du solvant utilise, en presence d'une base 
organique ou inorganique generalement utiliste pour ce type de reaction, telle qu'un 
carbonate de potassium, de sodium ou de calcium. 

Dans certains cas particuliers, les derives de formule (III) dans lesquels X f est 
10 un oxygene sont preferentiellement prepares par reaction d'une lithio-piperazine de 
formule VIII dans laquelle R\ est defini comme precedemment : 




(VIII) 



15 avec un bis-methoxy aromatique symetrique de formule g6nerale (IX) 

MeO-Ar 2 -OMe (IX) 



dans laquelle Ar2 represente un ptanyle ou un naphtyle, 
20 dans les conditions decrites prealablement (cf : J. Org. Chem. 58, 5101, 1993) 

suivie de la dSmethylation du groupement aryl-methoxy avec un reactif approprie tel 
que BBr3 dans le dichloromethane. 

Les composes de formule generale (III) dans lesquels X' represente NH sont 
prepares par condensation d'une amine aromatique de formule generale (X) 

25 

X M -Ar 2 -NH 2 (X) 



dans laquelle Ar 2 est defini comme precedemment et X" represente une 
fonction qui pourra ulterieurement etre transformee en amine (telle que par exemple un 
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groupe nitro) soit avec un dirivi de bis-(halogeno-ethyl)-amine de formule (VII) dans 
les conditions decrites precedemment pour ce type de reaction, soit avec un amino-acide 
de formule generale (XI) 



C0 2 H 



R r\ ( XI ) 



C0 2 H 



dans laquelle Ri est dgfini comme precedemment, en presence d'anhydride 
acetique, suivi de la reduction de la dicetopiperazine intermediate ainsi formee avec par 
exemple un borane. Dans les deux cas, le derive de formule (III) sera finalement obtenu 
apres transformation du groupe represente par X" en amine. S'il s'agit d'un groupe nitro, 
cette transformation sera efTectuee selon les methodes et techniques bien connues de 
rhomme de metier pour transformer un nitroaromatique en un derive d'aniline telles que 
par exemple 1'emploi de Nickel de Raney ou de catalyseur au rhodium en presence 
d'hydrazine, 1'hydrogSnation sur charbon-palladium a pression atmospherique, ou encore 
Tutilisation de SnCl2 ou de zinc. 

Les composes de formule generale (I) dans laquelle Arj, Ar2 et Rj sont decrits 
comme precedemment et X represente 0 ou NH sont prepares par condensation d'un 
intermediaire de formule generale (III) dans laquelle X' represente O ou NH, A12 et Rj 
sont definis comme precedemment, et d'une arylpip&azine de formule (IV) dans 
laquelle Arj est d^fini comme precedemment, avec un derive de formule gendrale (XII): 



O 

x i ^ (XII ) 



dans laquelle X] et X2, identiques ou differents representent chacun un groupe 
partant tel qu'un halogene (en particulier le chlore), un groupe O-alkyle (en particulier le 
groupe OCCI3), un groupe succinimyle, phtalyle ou imidazolyle. La m6thode de la 
presente invention comprend egalement Tutilisation de precurseurs ou analogues bien 
connus des reactifs de formule generale (XII). Cest ainsi et a titre d'exemple que la 
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condensation des intermediates (III) et (IV) avec le phosgene peut etre 
avantageusement effectude k l'aide de diphosgene ou de triphosgene selon une procedure 
bien connue de l ! homme de Tart. 

Les methodes et techniques choisies pour la mise en oeuvre de la preparation 

5 des composes de formule (I) dans laquelle X represente 0 ou NH par condensation des 
derives de formule (III) dans laquelle X' represente 0 ou NH et de derives de formule 
(IV) avec un reactif de formule (XII) telles que le choix de l'ordre des reactifs, les temps 
de reaction, l'isolation et/ou la purification des intermediaires, la temperature de la 
reaction a differentes etapes de la condensation, la nature du ou des solvants, la presence 

10 de co-reactifs (tels qu'une base organique ou inorganique, par exemple une amine 
tertiaire) ou de catalyseurs et le choix du reactif (XII) (choix de X] et X2) seront 
determines par la nature de An , Ar2, X (O ou NH) et K\ . 

Cest ainsi qu'une methode particulierement appreciee pour la preparation de 
derives de formule (I) dans laquelle X = NH et Aq, A12* ^1 sont definis comme 

15 precedemment, consiste a faire reagir un intermediate de formule (III) dans laquelle X* 
represente NH, A12 et R\ sont definis comme precedemment avec du triphosgene en 
presence d'une base telle que la tridthylamine dans un solvant anhydre tel que le 
dichloromethane et d'ajouter ensuite un compose de formule (IV) dans laquelle Ar j est 
defini comme precedemment en presence d'une base telle qu'une amine tertiaire. 

20 Dans le cas de la preparation de derives de formule generale (I) dans laquelle 

Ari, Ar2 et R\ sont definis comme precedemment et X represente un oxygene, une 
methode particulierement appreciee consiste a condenser tout d'abord une arylpiperazine 
de formule (IV) avec du triphosgene en presence de triethylamine dans un solvant 
anhydre tel que le dichloromethane et d'isoler Tintermediaire de formule generale (XIII) 

25 ainsi forme : 




( XIII ) 
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avant de le condenser avec un nucleophile de formule generate (III) dans 
laquelle X' represente un oxygene, en presence d'une base organique ou inorganique 
telle que NaH, KH, t-BuOK dans un solvant aprotique polaire tel que le THF ou le 
DMF. 

Doivent egalement etre considers comme faisant partie de la presente 
invention les methodes qui permettent de preparer les produits de formule (I) dans 
laquelle X represente 0 ou NH par condensation d'une pipfrazine aromatique de 
formule (IV) avec un derive de formule generate (XIV) : 

>-X— Ar r N N-R, (X|V) 



dans laquelle Xj, Ar2, R, sont definis comme precedemment et X represente 0 
ou NH, en presence d'une base organique ou inorganique dans un solvant polaire 
aprotique i une temperature comprise entre 20° et 1 00°C. 

Dans le cas particulier des composes de formule generate (I) dans laquelle Rj 
represente un hydrogene, il est preferable de mettre en oeuvre, pour certaines reactions 
qui le necessitent, des intermediaires reactionnels dans lesquels R] represente un groupe 
protecteur tel que par exemple un t-butoxycarbonyl (BOC) qui sera introduit 
prealablement par condensation de l'intermediaire approprie dans lequel Rl = H avec un 
reactif adequat tel que (BOC) 2 0, BOC • ON = C (CN)-Ph, BOC - ONH 2 . Ceci 
permettra de preparer, selon les methodes et techniques presentees prealablement, des 
intermediaires de formule generale (I) dans lesquels Rj ■ BOC et de transformer ces 
intermediaires en produits finaux de formule generale (I) dans lesquels Rj = H apres 
deprotection du t-butylcarbonate selon les methodes et techniques bien connues pour ce 
type de transformation telle que I'utilisation d'acide (HC1, CF3CO2H, H2SO4) en milieu 
organique. 

Doivent egalement etre considers comme faisant partie integrale de la 
presente invention toutes les methodes qui permettent de transformer un derive de 
formule (I) en un autre derive de formule (I) dans laquelle au moins un des substituants 
Arj ; X, Ati ou Rj sont differents, par les methodes et techniques bien connues de 



WO 96/02525 



PCT/FR95/00975 



12 

Thomme de Tart. Cest ainsi, et & titre d'exemple, que les derives de formule generale (I) 
dans lesquels Aq represente un phenyle substitue par un groupe NO2 peuvent etre 
transformes en derives de formule (I) dans lesquels An represente un phenyl substitue 
en meme position par un groupe NH2 (par les methodes et techniques bien connues pour 

5 ce type de reduction telles que decrites par exemple dans "Comprehensive Organic 
transformation", p. 412 ; (R. C. Larock, VCH, 1989) parmi lesquelles on peut citer 
Thydrogenation atmospherique catalysee au palladium sur charbon, Tutilisation du 
SnCb ou de zinc ou encore de catalyseur au rhodium en presence d'hydrazine. Les 
composes de formule generale (I) dans lequels Arj represente un aromatique substitue 

10 par un groupement NH2 peuvent eux aussi etre transformes en de nombreux autres 
derives de formule (I) tels que des derives dans lesquels An\ represente un aromatique 
substitue par NR2R3, NHCOR 2 , NHC0 2 R2> NHCOR2R3, NHS0 2 R2, NHS0 2 OR 2 , 
NHSO2OR2, NHSO2NR2R3 par les methodes et techniques bien connues pour 
transformer une amine aromatique en amide, carbonate, uree, sulfonamide, sulfonate ou 

15 sulfonylurea 

Lorsque Ton d6sire isoler un compose selon Tinvention a l'etat de sel, par 
exemple de sel par addition avec un acide, on peut y parvenir en traitant la base libre de 
formule generale (I) par un acide approprie de preference en quantite equivalente, ou par 
le sulfate de creatinine dans un solvant approprie. 

20 Lorsque les procddes decrits ci-dessus pour preparer les composes de 

Finvention donnent des melanges de st6reoisomeres, ces isomeres peuvent etre separes 
par des methodes conventionnelles telles que la chromatographic preparative. 

Lorsque les nouveaux composes de formule generale (I) possedent un ou 
plusieurs centres asymetriques, ils peuvent etre prepares sous forme de melange 

25 racemique ou sous forme d ! enantiomeres que ce soit par synthese enantionselective ou 
par resolution. Les composes de formule (I) possedant au moins un centre asymetrique 
peuvent par exemple 6tre separes en leurs enantiomeres par les techniques habituelles 
telles que la formation de paires diastereomeriques par formation d'un sel avec un acide 
optiquement actif tel que l'acide (->di-p-toluoyH-tartrique, l'acide (+)-di-p-toluoyl-l- 

30 tartrique, Tacide (+)- camphorsulfonique, l'acide (-)-camphorsulfonique , l'acide (+)- 
phenylpropionique, Tacide (-)-phenylpropionique, suivie par cristallisation fractionnee 
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et regeneration de la base libre. Les compose* de formule (I) dans lesquels Rj est un 
hydrogene comprenant au moins un centre asymetrique peuvent egalement etre resolus 
par formation d'amides diastereomeriques qui sont separts par chromatographic et 
hydrolysis pour liberer l'auxiliaire chiral. 

Les exemples qui suivent illustrent l'invention sans toutefois en limiter la 

portee. 

Les spectres RMN du proton ont 6t6 enregistris sur un appareil Brilcker AC 
200. Les deplacements chimiques sont exprimes en ppm et les abreviations suivantes 
ont ete utilises : "s" pour singulet ; "se" ou "brs" pour singulet <Hargi, "d" pour doublet, 
"dd" pour doublet de doublet, V pour triplet, "q" pour quadruplet, "sx" pour sextuplet, 
"m" pour multiplet, "M" pour massif. 

Les spectres infra-rouge ont 6x6 enregistres sur un appareil Nicolet 51 OP. Les 
bandes d'absorbtion sont donnees en cm"l . 

Les analyses ilementaires ont 6l6 realisdes sur un appareil Fisons EA 1 108. 

EXEMPLE 1 Fumarate de N-I4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)phenyl]-4-(o- 
tolyl piperazin-l-ylamide 



/ 




O 



1 

Une solution de triphosgene (320 mg, 1.08 mmol) dans le dichloromethane (10 
ml) est cannulee sur une solution de 4-methoxy-3-(4-methyl piperazin-l-yl) aniline 
pouvant etre preparee selon la methode decrite dans le brevet europeen 0 533 266-A1 
(714 mg, 3.23 mmol) et de triethylamine (450 ul, 3.25 mmol) dans le dichloromethane 
(10 ml) sous atmosphere d'azote. Pendant cette operation, le melange reactionnel est 
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refroidi avec un bain de glace. II est ensuite ramene a temperature ambiante pendant '/ah. 
Apres ce temps, la N-o-tolylpiperazine (570 mg, 3.23 mmol) et la triethylamine (450 ul, 
3.25 mmol) diluees dans le dichloromethane (10 ml) sont ajoutees. Le melange 
reactionnel est agite 12 h a temperature ambiante puis il est dilue avec de l'eau et du 
dichloromethane. Les phases sont separees et la phase organique sechee sur sulfate de 
sodium. Le brut obtenu est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (90/9/1) 
de dichloromethane/mdthanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 356 mg (Rdt 26 %). 

Ce compose est dissous dans le methanol et traits avec de l'acide fumarique 
pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans lather. 
Analyse Elementaire pour : C24H33N5O2-I.5C4H4O4 
Calculees, C, 60.29 ; H, 6.58 ; N, 11.72 ; Experimentales, C, 59.86 ; H, 6.77 ; 

N, 11.48 

Masse : 424 (MH+), 248, 177 

IR (Kbr) : 3416, 2924, 1707, 1637, 1500 

RMN 1H (DMSO) : 2.27 (s, 3H) ; 2.39 (s, 3H) ; 2.72 (M, 4H) ; 2.82 (M, 4H) ; 
3.00 (M, 4H) ; 3.56 (M, 4H) ; 3.72 (s, 3H) ; 6.57 (s, 3H) ; 6.78-7.19 (m, 4H) ; 8.36 (s, 
1H). 

Point de fusion : 110°C 
EXEMELE 2 Fumarate du N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)phenyl]-4-(o- 
methoxy phenyl)piperazin-l-ylamide 

/ 

OCH 3 

o 
2 

Le compose 2 est prepare suivant la procedure decrite dans l'exemple 1 a partir 
des reactifs suivants : triphosgene (273 mg, 0.92 mmol) ; 4-methoxy-3-(4-methyl 
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piperazin-l-yl) aniline (609 mg, 2.76 mmol) ; tri&hylamine (2 x 382 ul, 5.52 mmol) ; 1- 
(o-methoxyphenyl) piperazine (530 mg, 2.76 mmol) ; dichloromethane (25 ml). 

Le brut reactionnel est purify par chromatographie-eclair avec un melange 
(95/5/1) de dichlorom6thane/m6thanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 358 mg (Rdt 30 %) 

Analyse Elementaire pour : C24H33N5O3-C4H4O4 

Calculees, C, 60.53 ; H, 6.71 ; N, 12.60 ; Experimentales, C, 59.61 ; H, 6.90 ; 

N, 11.63 

Masse : 440 (MH+), 280, 248, 193 
IR (Kbr) : 3420, 1701, 1638, 1508 

RMN JH (DMSO) : 2.35 (s, 3H) ; 2.67 (M, 4H) ; 3.55 (M, 4H) ; 3.72 (s, 3H) ; 
3.79 (s, 3H) ; 6.57 (s, 2H) ; 6.78-7.10 (m, 7H) ; 8.3 (s, 1H). 
Point de fusion : 128°C 

EX E MPLF. 3 Fumarate du N-[4-m6thoxy-3-(4-methylpip6razin-l-yI)phenyl].4.(p. 
methoxy phenyl) piperazin-l-ylamide 



/ 




O 



3 

Le compose 2 est prepare suivant la procedure decrite dans l'exemple 1 a partir 
des reactifs suivants : triphosgene (240 mg, 0.81 mmol) ; 4-methoxy-3-(4-m&hyl 
piperazin-l-yl) aniline (490 mg, 2.22 mmol) ; triethylamine (2 x 340 pi, 4.86 mmol) ; 1- 
(p-methoxy phenyl) piperazine (523 mg, 2.72 mmol) ; dioxane (25 ml). 

En fin de reaction, le melange est dilue avec de l'eau puis extrait trois fois avec 
de l acetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassembl6es, lavees avec une solution 
saturee en chlorure de sodium, sdch^es sur sulfate de sodium et concentrees. 
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Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) puis 
(90/9/1) de dichlorom6thane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 464 mg (Rdt 48 %) 

Analyse Elimentaire pour : C24H33N5O3-C4H4O4 
5 Calculees, C, 60.53 ; H, 6.71 ; N, 12.60 ; Experimental, C, 60.02 ; H, 6.72 ; 

N, 12.45 

Mme:440(MH+),248,193 
IR (Kbr) : 3414, 1717, 1655, 1512 

RMN 1H (DMSO) : 2.39 (s, 3H) ; 2.70 (M, 4H) ; 3.02 (M, 8H) ; 3.57 (M, 4H) ; 
10 3.71 (s, 3H) ; 3.75 (s, 3H) ; 6.59 (s, 2H) ; 6.81-7.13 (m, 7H) ; 8.40 (s, 1H). 
Point de fusion : 215°C 
F YFMPLE 4 Fumarate du N-[4-methoxy-3-(4-methylpip6razin-l-yl)phenyl]-4- 
(m-methoxy phenyl) piperazin-l-ylamide 




15 

Le compose 4 est prepare suivant la procedure decrite dans l'exemple 3 a partir 
des reactifs suivants : triphosgene (262 mg, 0.88 mmol) ; 4-methoxy-3-(4-m6thyl 
piperazin-l-yl) aniline (531 mg, 2.40 mmol) ; triethylamine (4 x 365 ul, 10.55 mmol) ; 
20 dichlorhydrate de la l-(m-methoxy phenyl) piperazine (636 mg, 2.4 mmol) ; dioxane 
(25 ml). 

Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (90/9/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 390 mg (Rdt 37 %) 
25 Analyse Elementaire pour : C24H33N5O3-I.5C4H4O4 
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CalcuUes, C, 58.72 ; H, 6.41 ; N, 11.41 ; Experimentales, C, 57.19 ; H, 6.66 ; 

N, 11.70 

RMN 1H (DMSO) : 2.41 (s, 3H) ; 2.74 (M, 4H) ; 3.02 (M, 4H) ; 3.15 (M, 4H) ; 
3.57 (M, 4H) ; 3.74 (s, 3H) ; 6.39-6.58 (m, 6H) ; 6.83 (d, 1H) ; 7.07-7.18 (m, 3H) ; 8.41 
(s, 1H). 

EXEMTLE 5 Fumarate du N-[4-m£thoxy-3-(4-m£thylpiperazin-l-yl)phenyl]-4- 
(2,3-dimethyI phenyl) piperazin-l-ylamide 



/ 




5 

Le compost 5 est prepare suivant la procedure decrite dans 1'exemple 3 a partir 
des reactifs suivants : triphosgene (282 mg, 0.95 mmol) ; 4-methoxy-3-(4-m6thyl 
piperazin-l-yl) aniline (567 mg, 2.57 mmol) ; triethylamine (2 x 395 5.70 mmol) ; 1- 
(2,3-dim6thylpWnyl) piperazine (598 mg, 3.14 mmol) ; dioxane (25 ml). 

Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) puis 
(90/9/1) de dichloromethane/mdthanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 405 mg (Rdt 36 %) 

Analyse Elementaire pour : C25H35N5O2-C4H4O4 

Calculees, C, 62.91 ; H, 7.10 ; N, 12.65 ; Experimentales C, 62.44 ; H, 7.45 ; 

N, 12.26 

Mww : 438 (MH+), 248, 191 

1R (Kbr) : 3407, 2949, 1707, 1638, 1500 
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RMN 1H (DMSO) : 2.20 (s, 3H) ; 2.22 (s, 3H) ; 2.36 (s, 3H) ; 2.67 (M, 4H) ; 
2.79 (M, 4H) ; 3.00 (M, 4H) ; 3.58 (M, 4H) ; 3.73 (s, 3H) ; 6.58 (s, 2H) ; 6.79-7.13 (m, 
6H);8.37(s, IK). 

Point dejusion :133°C 
FXFMPLE 6 Fumarate du N-|4-m6thoxy-3-(4-methylpiperazin-l-y])phenyl]-4-(p- 
nitrophenyl)-pipdrazin-l-ylamide 



/ 




6 



Le compose 6. est prepare suivant la procedure decrite dans l'exemple 3 a partir 
des reactifs suivants : triphosgene (250 mg, 0.85 mmol) ; 4-methoxy-3-(4-methyl 
piperazin-l-yl) aniline (510 mg, 2.31 mmol) ; triethylamine (2 x 353 ul, 5.10 mmol) ; 1- 
(p-nitrophenyl) piperazine (480 mg, 2.31 mmol) ; dioxane (25 ml). 

Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (85/14/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 437 mg (Rdt 42 %) 

Analyse Elementaire pour : C23H30N6O4-C4H4O4 

Calculees, C, 56.83 ; H, 6.01 ; N, 14.73 ; Experimentales, C, 56.47 ; H, 5.96 ; 

N, 14.50 

Masse : 455 (MH+), 248, 208, 178 

1R (KBr): 3368, 1692, 1664, 1597, 1510 

RMN J H (DMSO) : 2.33 (s, 3H) ; 2.63 (M, 4H) ; 2.96 (M, 4H) ; 3.15 (M, 4H) ; 
3.54 (M, 4H) ; 3.71 (s, 3H) ; 6.55 (s, 2H) ; 6.79 (d, 1H) ; 7.01-7.09 (m, 4H) ; 8.05 (d, 
2H);8.39(s, 1H). 

Point de fusion :215°C 
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EXEMPLE 7 Difumarate du N-[4-metho)cy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)phenyl]-4- 
(3,4-methylene dioxy)pbenyl-piperazin-l-yIamide 



/ 




7 



5 

Le compose 1 est prepare suivant la procedure decrite dans 1'exemple 3 a partir 
des reactifs suivants : triphosgene (250 mg, 0.83 mmol) ; 4-methoxy-3-(4-methyl 
piperazin-l-yl) aniline (510 mg, 2.3 1 mmol) ; triethylamine (2 x 353 |U, 5.10 mmol) ; 1- 
(3,4-methylenedioxyphteyl)piperazine (420 mg, 2.04 mmol) ; dioxane (25 ml). 
10 Le brut est purifte par chromatographie-eclair avec un melange (94/6/1) de 

dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 461 mg (Rdt 50 %) 

Analyse Elementaire pour : C24H31N5O4-2C4H4O4 

Calculees, C, 56.05 ; H, 5.73 ; N, 10.21 ; Experimentales, C, 55.46 ; H, 5.93 ; 

15 N, 9.94 

Masse : 454 (MH+), 248, 207, 136 

IR (Kbr) : 3406, 2907, 1707, 1638, 1500 

RMN 'H (DMSO) : 2.47 (s, 3H) ; 2.84 (M, 4H) ; 3.02 (M, 8H) ; 3.54 (M, 4H) ; 
3.72 is, 3H) ; 5.91 (s, 2H) ; 6.38 (dd, 1H) ; 6.58 (s, 4H) ; 6.72-6.83 (m, 3H) ; 7.06-7.12 
20 (m, 2H) ; 8.38 (s, 1H). 

Point deJusion:\09°C 

EXEMPLE 8 Fumarate de N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)phenyIJ-4-(o- 
cyano phenyl)piperazin-l-ylaniide 
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/ 
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8 



Une solution de 4-methoxy-3-(4-methyl piperazin-l-yl) aniline (544 mg, 
2.46 mmol) et de triethylamine (374 ul, 2.70 mmol) dans le dioxane (5 ml) est cannula 
5 lentement sur une solution de triphosgene (268 mg, 0.90 mmol) dans le dioxane (5 ml) 
sous atmosphere d'azote. Pendant cette operation, le melange reactionnel est refroidi 
avec un bain de glace. II est ensuite ramene' a temperature ambiante pendant 20 mn 
avant l'ajout de la l-(o-cyanophenyl) piperazine (460 mg, 2.46 mmol) et la triethylamine 
(374 ul, 2.70 mmol) dilutes dans le dioxane (10 ml). Apres 2 h a temperature ambiante, 
10 le melange est dilu6 avec de l'eau puis extrait trois fois avec de l'acetate d'dthyle. Les 
phases organiques sont rassemblees, lavees une fois avec une solution saturee en 
chlorure de sodium, sechees sur sulfate de magnesium et concentrees. 

Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (90/9/1) de 
dichloromethane/m6thanol/ammoniaque. 
1 5 Masse obtenue : 665 mg (Rdt 70 %) 

Analyse Elementaire pour : C24H30N6O2-C4H4O4 

Calculees, C, 61.08 ; H, 6.22 ; N, 15.26 ; Expirimentales, C, 60.06 ; H, 6.62 ; 

N, 15.14 

Masse : 435 (MH+), 248, 188 
20 IR (Kbr) : 3570, 3389, 1674, 1 595 

RMN 1H (DMSO) : 2.35 (s, 3H) ; 2.67 (M, 4H) ; 2.97 (M, 4H) ; 3.14 (M, 4H) ; 
3.59 (M, 4H) ; 3.71 (s, 3H) ; 6.54 (s, 2H) ; 6.79 (d, 1H) ; 7.04-7.20 (m, 4H) ; 7.56-7.72 
(m, 2H) ; 8.38 (s, 1H). 

Point de fusion: 141-143°C 



25 
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EXEMPLE 9 Difumarate du N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)phenyl]-4- 
(p-amino phenyl)piperazin-l-ylamide 



/ 




9 

Le compose (392 mg, 0.86 mmol), dissous dans le methanol (25 ml) est agite 
pendant 4 h a temperature ambiante sous atmosphere d'hydrogene et en presence d'une 
quantite catalytique de Pd/C. Le melange reactionnel est ensuite filtn* sur celite, 
concentre et purifie par chromatographie-eclair avec un melange (90/9/1) puis (85/15/1) 
de dichloromethane/mdthanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 284 mg (Rdt 78 %) 

Analyse Elementaire pour : C23H32N6O2-2C4H4O4 

Calculees, C, 56.70 ; H, 6.17 ; N, 12.80 ; Experimentales, C, 56.33 ; H, 6.40 ; 

N, 12.48 

IR(Kbr) :34\S, 1637,1510 

RMNIH(DMSO) : 2.48 (s, 3H) ; 2.88 (M, 8H) ; 3.05 (M, 4H) ; 3.54 (M, 4H) ; 
3.74 (s, 3H) ; 6.50-7.14 (m, 1 1H) ; 8.37 (s, 1H). 
Point de fusion ; 125°C 

EXEMPLE 1 0 N-14-methoxy-3-(4-methylpiperaziD-l-yl)phenyl]-4-(p-methyl- 
sulfonylamino phenyl) piperazin-l-ylamide 
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10 



Le compose 2 (619 mg, 1.46 mmol) est dissous dans le dichlorom&hane 
(10 ml) en presence de triethylamine (300 \il 9 2.19 mmol) et refroidi k 0°C. Le chlorure 
5 de mesyle (135 jil, 0.75 mmol) est additionne puis le melange reactionnel est agit6 30 
minutes k 0°C et 4 h k temperature ambiante. Apres ce temps, du chlorure de mesyle 
(135 nl) et de la triethylamine (300 2.19 mmol) sont rajoutes. Le melange 
reactionnel est encore laisse 30 minutes k temperature ambiante avant d'etre dilue avec 
de l'eau. Les phases sont separtes et la phase aqueuse extraite deux fois avec du 
10 dichloromdthane. Les phases organiques rassemblees sont lavees avec une solution 
saturee en chlorure de sodium, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees. 

Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) puis 
(90/9/1) de dichloromethane/m^thanol/ammoniaque. Deux composes sont isoles. 

Compose le moins polaire : produit de dimesylation ; 166 mg (Rdt 19 %) 
1 5 Description complete dans Texemple 1 1 

Compost le plus polaire : produit attendu ; 281 mg (Rdt 38 %) 
RMN 1H (DMSO) : 223 (s, 3H) ; 2.46 (M, 4H) ; 2.89 (s, 3H) ; 2.95 (M, 4H) ; 
3.13 (M, 4H) ; 3.58 (M, 4H) ; 3.74 (s, 3H) ; 6.81 (d, 1H) ; 6.97-7.15 (m, 6H) ; 8.39 (s, 
1H);9.29 (s,lH). 

20 EXEMELE 1 1 N-[4-m6thoxy«3-(4-methylpip6razin-l>yl)phenyl]-4-[(p-N,N-bis- 

(methyl sulfonyl) amino phenyll pip6razin-l-ylamide 
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Le compost H est obtenu comme produit secondaire lore de la preparation du 
compose lfi. Le fumarate est prepare selon la m&hode decrite prec^demment (dans 
l'exemple 1 par exemple). 

Analyse Elementaire pour : C25H36N6O6S2-O.5C4H4O4-IH2O 

Calculees, C, 49.38 ; H, 6.14 ; N, 12.80 ; Expirimentales. C, 48.44 ; H, 6.10 ; 

N, 12.06 

IR (Kbr) : 3418, 1676, 1601, 1510 

RMN 1H (DMSO) : 2.30 (s, 3H) ; 2.58 (M, 4H) ; 2.97 (M, 4H) ; 3.16 (s, 2H, 
H 2 0) ; 3.26 (M, 4H) ; 3.46 (s, 6H) ; 3.57 (M, 4H) ; 3.72 (3H, s) ; 6.57 (s, 1H) ; 6.80 (d, 
1H) ; 6.98-7.10 (m, 4H) ; 7.30 (d, 2H) ; 8.39 (s, 1H). 

Point de fusion : 160°C 
EXEMPLE 12 Fumarate de la 2-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl) 
phenylamino]-l-(4-o-tolyI piperazin-l-yl) 6thanone 



/ 




12 



12A : 2-chloro-l-(4-o-tolyl pip^razin-l-yl) ethanone 
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Le chlorure de chloroac&yle (4.5 ml, 56.6 mmol) est ajoute goutte a goutte a 
une solution de 1-o-tolylpiperazine (8.31, 47.2 mmol) et de carbonate de calcium 
(14.2 g, 142 mmol) dans la methylethylcetone (100 ml) refroidie k 0°C. Le melange 
reactionnel est agit£ a cette temperature pendant 1 h 30 puis il est filtre sur celite. La 
5 celite est rincee plusieurs fois avec de l'acetate d'ethyle et une solution de soude 3M. Les 
deux phases du filtrat sont ensuite s6par£es et la phase organique est sechee sur sulfate 
de magnesium, filtree et concentree pour donner le produit attendu sous la forme d'un 
solide brun. 

Masse obtenue : 9.9 g (Rdt 83 %) 
10 IR (Kbr) : 2999, 2945, 1657, 1491, 1433, 1223 

RMN 1H (DMSO) : 2.32 (s, 3H) ; 2.93 (m, 4H) ; 3.66 (m, 2H) ; 3.77 (m, 2H) ; 
4.11 (s, 2H) ; 6.97-7.25 (m,4H). 

12 : Une solution de chlorure 12A (806 mg ; 3.27 mmol) de 4-methoxy-3-(4- 
m6thyl-piperazin-l-yl) aniline (602 mg, 2.72 mmol), de carbonate de sodium (520 mg, 
15 4.9 mmol) et de pyridine (25 0.3 mmol) dans le butan-l-ol (50 ml) est portee au 
reflux. Apr&s 6 h, le melange reactionnel est dilue avec de Peau et de l'acetate d'ethyle. 
Les phases sont separees et la phase aqueuse est extraite deux fois avec de l'acetate 
d'ethyle. Les phases organiques sont alors rassemblees, lavees avec une solution saturee 
en chlorure de sodium, sSchees sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees. 
20 Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (97/3/1) puis 

(95/5/1) de dichlorom&hane/ m&hanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 253 mg (Rdt 21 %) 

Le fiimarate correspondant est prepare par addition de 0^9 equivalents d'acide 
fumarique k une solution du compose dans le methanol chaud. Le methanol est evapore 
25 et 1'huile obtenue est cristallisee dans Tether ethylique. 

Analyse Elemental™ pour : C25H35N5O2-C4H4O4 

Calculees, C, 62.91 ; H, 7.10 ; N, 12.65 ; Experimental, C, 61.89 ; H, 7.09 ; 

N, 12.26 

Masse : 438 (MH+), 222, 177 
30 IR (Kbr) : 3372, 2922, 2816, 1707, 1655, 1612, 1508 
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RMN 1H (DMSO) : 2.26 (s, 3H) ; 2.35 (s, 3H) ; 2.64 (M, 4H) ; 2.84 (M, 4H) ; 
2.99 (M, 4H) ; 3.65 (M, 7H) ; 3.87 (s, 2H) ; 6.19 (d, 1H) ; 6.31 (s, 1H) ; 6.57 (s, 2H) ; 
6.68 (d, 1H); 6.96-7.18 (m, 5H). 

Point de Jusion : 1 79°C (die.) 
EXEMPLE 13 Dichlorhydrate de la 2-[3-(4-m6thylpip6razin.l-yI).phenoxy-l-(4- 
o-tolyl pip£razin-l-yl) Ithanone 



/ 




13 



13A : 3-(4-m6thyl piperazin-l-yl)ph6nol 

Le 3-aminophenol (2 g, 18 mmol) est porte au reflux du butan-l-ol (30 ml) en 
presence du chlorhydrate de la 2-chloro-N-(chloroethyl)-N-methylethanamine (3.5 g, 
18 mmol) et de carbonate de sodium (95 mg, 9 mmol). Apr6s 48 h, le melange 
reactionnel est concentre et adsorb^ sur silice avant d'etre purifi6 par chromatographic- 
eclair avec un melange (90/10) de dichloromethane/methanol. 

Masse obtenue : 574 mg (Rdt 17 %) 

RMN 1H (DMSO) : 2.28 (s, 3H) ; 2.65 (M, 4H) ; 3.14 (M, 4H) ; 6.20-6.42 (m, 
3H) ; 6.96 (dd, 1H) ; 9.22 (M, 1H). 

13 : Les composes 12A (529 mg, 2.75 mmol) et 12A (1.04 g, 4.13 mmol) sont 
portes au reflux de la methylethylcetone (20 ml) en presence de carbonate de potassium 
(1.26 g, 6.9 mmol) et d'iodure de potassium (55 mg, 0.33 mmol). Aprfes 4 h, le melange 
reactionnel est dilue avec de 1'eau et de Pacetate d*ethyle. Les phases sont separees puis 
la phase aqueuse est extraite trois fois avec de l'ac6tate d'ethyle. Les phases organiques 
sont rassemblees, lavges avec une solution saturie en chlorure de sodium, s^chees sur 
sulfate de magnesium et concentres. Le brut obtenu est purifie par chromatographic- 
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eclair avec un melange (97/3/1) puis (95/5/1) de dichloromethane / methanol / 
ammoniaque. 

Masse obtenue : 529 mg (Rdt 47 %) 

Le dichlorhydrate est obtenu par ajout d'une solution de chlomre d'hydrogene 
5 dans Tether £thylique sur une solution du compose dans le dichloromethane. 

Analyse Elementaire pour : C24H32N4O2-2HCI-O.6H2O 

Calculees, C, 58.56 ; H, 7.21 ; N, 11.38 ; CI 14.40 Experimental, C, 58.64 ; 
H, 7.47 ;N, 11.16; CI 12.53 

Atoje:409(MH+),219,193 
10 IR (Kbr) : 3429, 2928, 2698, 1655, 1603 

RMN 1H (DMSO) : 2.32 (s, 3H) ; 2.79 (d, 3H) ; 2.88 (M, 4H) ; 3.13 (M, 4H) ; 
3.46 (M, 2H) ; 3.67 (M, 4H) ; 3.82 (M, 4H) ; 4.84 (s, 2H) ; 6.45-6.63 (m, 4H) ; 6.99- 
7.23 (m, 5H); 11.22 (M, 1H). 

Point de fusion : 143°C 

15 EXEMPLE 14 2 - [4 - chloro - 3 - (4 - methyl piperazin - 1 - yl) phenoxy] - 1 - [4- 

(0- tolylpiperazin - 1 - yl) ethanone 



/ 




14 



20 14A : 4-chloro-3-aminophenol 

Une solution de 4-chloro-3-nitrophenol (2.67 g, 15.4 mmol) dans le methanol 
(30 ml) est agitee pendant 24 h sous atmosphere d'hydrogene en presence d f une quantite 
catalytique de Pd/C. Apres ce temps, le melange reactionnel est filtre sur c^lite puis 
concentre. II est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) puis 

25 (90/9/1 ) de dichloromdthane/methanol/ammoniaque. 
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Masse obtenue : 1 . 1 g (Rdt 66 %) 

RMN1H(DMS0) : 5.16 (M, 2H) ; 5.97 (dd, 1H) ; 6.24 (d, 1H) ; 6.93 (d, 1H) ; 
9.15 (s, 1H). 

14B : 4-cMoro-3-(4-memylpiperazm-l-yl)phenol 

Le compost 14B est prepare suivant la meme procedure que UA a partir des 
reactifs suivants : 14A (1.1 g, 10.1 mmol) ; chlorhydrate de la 2-chIoro-N-(2- 
chloroethyl)-N-methyl6thanamine (1.96 g, 10.1 mmol) ; carbonate de sodium (535 mg, 
5.05 mmol) dans le butan-l-ol (40ml). 

Le brut obtenu est purifi6 par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) 
puis (90/9/1) de dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 1 . 1 g (Rdt 48 %) 

RMNIH(DMSO) : 2.23 (s, 3H) ; 2.47 (M, 4H) ; 2.93 (M, 4H) ; 6.45 (dd, 1H) ; 
6.54 (d, 1H) ; 7.15 (d, 1H) ; 9.53 (M, 1H). 

14 : Le compose 14 est preparS suivant la meme procedure que 12 a partir des 
reactifs suivants : compose 12A (660 mg, 2.61 mmol) ; compose 14B (392 mg, 
1.73 mmol) ; carbonate de potassium (600 mg, 4.33 mmol) ; iodure de potassium 
(30 mg, 0.19 mmol) dans la m&hylethylcetone (20 ml). 

Dans ce cas, l'extraction se fait avec le dichloromethane au lieu de 1'acetate 
d'ethyle. Le brut est purifte par chromatographie-eclair avec un melange (97/3/1) de 
dichlorom^thane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 424 mg (Rdt = 55 %) 

RMN 1H (CDCty : 2.3 1 (s, 3H) ; 2.35 (s, 3H) ; 2.62 (M, 4H) ; 2.88 (M, 4H) ; 
3.08 (M, 4H) ; 3.71 (M, 4H) ; 4.70 (s, 2H) ; 6.55 (dd, 1H) ; 6.69 (d, 1H) ; 6.93-7.27 (m, 
5H). 

EXEMPLE IS 4-o-tolylpiperazin-l-yloate de [4-chloro-3-(4-mithylpiperazin-l-yl) 
phen-l-yle 



WO 96/02525 



PCT/FR95/00975 




ISA : l-chloroformyl-4-o-tolylpiperazine 

Une solution de o-tolylpiperazine (1.12 g, 6.4 mmol) et de triethylamine 
5 (885 ul, 6.4 mmol) dans le dichloromethane (20 ml) est cannulee sur une solution de 
triphosgene (700 mg, 2.35 mmol) dans le dichloromethane a 0°C et sous atmosphere 
d'azote. Le melange reactionnel est ramene a temperature ambiante et agite pendant 2 h 
avant d'etre dilue avec de l'eau. Les phases sont separees et la phase aqueuse extraite 
deux fois avec du dichloromethane. Les phases organiques reunies sont lavees avec une 
10 solution saturee en chlorure de sodium, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees et 
concentrees. 

Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (96/4) d'ether 
de petrole/acetate d'ethyle. 

Masse obtenue : 738 mg (Rdt : 48 %) 
15 IRffilm): 3019, 2920, 2818, 1736 

RMN 1H(CDC13) : 2.36 (s, 3H) ; 2.95 (M, 4H) ; 3.87 (M, 4H) ; 6.66-7.61 (m, 

4H) 

15 : Une solution de 14B (190 mg, 0.84 mmol) dans le tetrahydrofurane (5 ml) 
est cannutee sur une suspension d'hydrure de sodium (66 %, 37 mg, 0.92 mmol) dans le 

20 tetrahydrofurane (5 ml) a 0°C et sous atmosphere d'azote. Apres 1 5 mn, une solution de 
ISA dans le tetrahydrofurane (10 ml) est cannulee sur le melange reactionnel. Celui-ci 
est ramene a temperature ambiante et laisse 2 h sous agitation. Apres ce temps, il est 
dilue avec de l'eau et extrait trois fois avec de l'acetate d'ethyle. Les phases organiques 
rassemblees sont alors lavees avec une solution saturee en chlorure de sodium, sechees 

25 sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees. 
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Le brut est puriffc par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) de 
dichlorom^thane/methanol/anunoniaque. 

Masse obtenue : 328 mg (Rdt : 91 %) 

RMN 1H (CDCI3) : 2.33 (s, 3H) ; 2.35 (s, 3H) ; 2.60 (M, 4H) ; 295 (M, 4H) ; 
3.09 (M, 4H) ; 3.75 (M, 4H) ; 6.73-6.92 (m, 2H) ; 6.99-7.05 (m, 2H) ; 7.15-7.34 (m, 
3H). 

EXEMPLE 16 2 - [8 - (4 - methylpiplrazin - 1 - yl) naphtalen - 2 - yloxy] - 1 - (4- 
o-toiylpiperazin - 1 - yl) - ethanone 



16 

16A : 8-(4-methyl piperazin-l-yl)naphtalen-2-ol 

Le compose 16A est prepare suivant la meme procedure que 12A a partir des 
reactifs suivants : 8-aminonaphtalen-2-ol (1.6 g, 10 mmol), chlorohydrate de la 2- 
chloro-N-(2-chloro6thyl)-N-methyl6thananine (2 g, 10.4 mmol), carbonate de sodium 
(0.54 g, 5 mmol), butan-l-ol (20 ml). 

Le brut r&tctionnel est purifte par chromatographie-6ciair avec un melange 
(95/4/1) puis (90/9/1) de dichlorom£thane/m6thanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 1.17 g (Rdt 48 %) 

IR (KBr) : 3200, 3600, 3073, 2946, 2812, 1622, 1597, 1448 

RMNIH (DMSO) : 2.28 (s, 3H) ; 2.58 (M, 4H) ; 2.96 (M, 4H) ; 6.98-7.72 (m, 
6H) ; 9,66 (s, 1H). 

1£ : Le compost 1£ est prepare suivant la meme procedure que decrite 
precedemment pour la preparation de l'exepiple l^jfil^V^^ 12A 
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(640 mg, 2.54 mmol), lfiA (512 mg ; 2.1 1 mmol), du carbonate de potassium (35 mg, 
0.21 mmol) dans la methylethylcetone (60 ml). 

Le brut rdactionnel est purifie par chromatographie-eclair avec un melange 
(90/9/1) de dichlorom^thane/mdthanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 694 mg (Rdt : 72 %) 

Analyse elementaire pour C28H34N4O2 

Calculees : C, 73,33 ; H, 7,47 ; N, 12,22 ; Experimentales : C, 72,83 ; H, 7,44 ; 

N, 12,07 

IR (KBr) : 2938, 2835, 2787, 1668, 1657, 1448 

RMN 1H (CDCI3) : 2.29 (s, 3H) ; 2.46 (s, 3H) ; 2.88 (M, 8H) ; 3.13 (M, 4H) ; 
3.75 (M, 4H) ; 4.87 (s, 2H) ; 6.89-7.77 (m, 10H). 

EXEMPLE 17 2-[8-(4-methylpiperazin.l-yl)-naphtaIen.2-yloxyJ-l-[4-(2- 
cyanophenyI)-pip£razin-l-yI] ethanone 




17A : 2-chloro-l-[4-(2-cyanophenyl)piperazin-l-yl]ethanone 
Le compost 17 A est prepare suivant la meme procedure que 12A a partir 
desreactifs suivants : chlorure de chloroacdtyle (670 \x\ 9 8.4 mmol), l-(2- 
cyanophenyl)pip6razine (1.32 g, 7 mmol), carbonate de calcium (2.1 g, 21 mmol), 
methylethylcetone (30 ml). 

Masse obtenue : 1.8 g (Rdt quantitatif) 

RMN 1H (DMSO) : 3.14 (M, 4H) ; 3.64 (M, 4H) ; 4.44 (s,s 2H) ; 7.09-7.27 (m, 
2H) ; 7.57-7.74 (m, 2H). 
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12 : le compost 12 est prepare suivant la procedure decrite precedemment pour 
la preparation de 12 a partir des interm&iiaires suivants : 17A (1.04 g, 3.95 mmol), 16A 
(1.01 g, 4.17 mmol), carbonate de potassium (1.36 g, 9.88 mmol), iodure de potassium 
(68 mg, 0,41 mmol), dans la m&hytethylc&one (50 ml). 

Le brut rlactionnel est purify par chromatographie-eclair avec un gradient de 
(97/3/1) jusqu'i (90/9/1) de dichloromdthane/ methanol/ ammoniaque. 

Masse obtenue : 925 mg (Rdt 50 %) 

RMNJH(CDCl3) : 2.45 (s, 3H) ; 2.76 (M, 4H) ; 3.21 (M, 8H) ; 3.87 (M, 4H) ; 
4.90 (s, 2H) ; 6.95-7.79 (m, 10H). 

EXEMPLE18 2-[8-(4-methylpiperazin-l-yl)-naphtalin-2-yloxy]-l-[4-(4- 
nitroph£nyl)-pip6razin-l-yI]6ttaanone. 



KKH. 

18 

18A : 2-chloro-l-[4-(4-nitroph6nyl)piperazin-l-yl]ethanone. 

Le compost 18A est prepare suivant la meme procedure que 12A k partir des 
reactifs suivants : chlorure de chloroacdtyle (4.2 ml, 53 mmol), 4-nitrophenylpiperazine 
(9.18 g, 44.3 mmol), carbonate de calcium (13.3 g, 133 mmol), methylethylcetone 
(100 ml). 

Dans ce cas, le brut est purifte par chromatographie-eclair avec un melange 
(97 3) puis (95/5) de dichloromethane/m&hanol. 

Fraction la moins polaire : 3.8 g (Rdt 30 %) 

RMN 1H (DMSO) : 3.35-3.62 (M, 8H) ; 4.46 (s, 2H) ; 7.03 (d, 2H) ; 8.07 (d, 

2H). 

Fraction la plus polaire : 2.12 g 
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Produit de double alkylation (1SB) l,2-bis-[4-(4-nitrophenyl)piperazin-l-yl] 
ethanone. 

Analyse Elementaire pour C22H26N6O5 

Calculees : C, 58.14 ; H, 5.77 ; N, 18.49 ; Experimentales : C, 57.94 ; H, 5.72 ; 

N, 18.04 

Masse : 455 (MH+) 

IR (KBr) : 2837, 1647, 1597, 1323 

RMN lH(CDCls) : 2.71 (m, 4H) ; 3.33 (s, 2H) ; 3.46 (M, 8H) ; 3.83 (M, 4H) ; 
6.82 (dd, 4H);8.13(m, 4H). 

IS : le compose 18 est prepare suivant la procedure decrite precedemment pour 
la preparation 12 a partir des intermediaires 12A (1.75 g, 6 mmol) et 1£A (1.21 g, 
5 mmol), de carbonate de potassium (1.7 g, 12.5 mmol) et d'iodure de potassium 
(83 mg, 0.5 mmol) dans la m&hyl&hylcdtone (150 ml). 

Le brut reactionnel est adsorbe sur silice puis purifie par chromatographic- 
eclair avec un mdlange (97/3/1) de dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 1 1 1 mg (Rdt 4 %) 

RMNIH (CDC! 3) : 2.43 (s, 3H) ; 2.76 (M, 4H) ; 3.12 (M, 4H) ; 3.45 (M, 4H) ; 
3.84 (m, 4H) ; 4.90 (s, 2H) ; 6.80 (d, 2H) ; 7.11-7.78 (m, 6H) ; 8.13 (d, 2H). 
EXEMPLE 19 4 - phSnylpiperazin - 1 - yloate de 8 - (4 - methyl piperazin - 1 -yl) 
naphtalen - 2 - yle 



6 

N 




19 



19A : l-chloroformyl-4-phenyl piperazine 
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Une solution de 1-phenylpiperazine (237 ul, 1.55 mmol) et de tri£thylamine 
(215 ul, 1.55 mmol) dans le tfoahydrofurane (10 ml) est ajoutee a une solution de 
triphosgene (155 mg, 0.52 mmol) dans le tetrahydrofurane (10 ml) a 0°C et sous 
atmosphere d'azote. 

Le melange reactionnel est ramene a temperature ambiante. Apres 30 minutes, 
il est dilu<5 avec de l'eau et de l'acetate d'<5thyle. Les phases sont separees et la phase 
aqueuse est extraite trois fois avec de l'acetete d'ethyle. Les phases organiques sont alors 
rassemblees, lavees avec une solution saturee en chlorure de sodium, sechees sur sulfate 
de magnesium, filtrees et concentrees. 

Le brut reactionnel est purify par chromatographie-eclair avec un melange 
(97/3/1) de dichlorom^thane/m^thanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 336 mg (Rdt 96 %) 

Analyse Elementaire pour Ci 1H14CIN2O 

Calculees : C, 58.80 ; H, 5.83 ; N, 12.47 ; Experimentales : C, 58.90 ; H, 5.91 ; 

N, 12.30 

Masse : 225 (MH+), 189, 163 

IR (KBr) : 2826, 1728, 1599, 1496, 1410 

RMN 1H (CDCI3) : 3.23 (M, 4H) ; 3.84 (m, 4H) ; 6.92-6.99 (m, 3H) ; 7.27- 
7.37 (m, 2H). 

12 : Une solution de JiA (205 mg ; 0.85 mmol) dans le tdtrahydrofurane (5 ml) 
est cannulee sur une suspension d'hydrure de sodium (60 %, 37 mg, 0.92 mmol) dans le 
tetrahydrofurane (5 ml) a 0°C et sous atmosphere d'azote. Apres 15 minutes, le melange 
reactionnel est cannule sur une solution de ISA (190 mg, 0.85 mmol) dans le 
tetrahydrofurance (5 ml) puis il est ramen^ a temperature ambiante et agite 15 minutes. 
La solution est alors diluee avec de l'eau puis extraite trois fois avec de l'ac&ate d'ethyle 
Les phases organiques sont rassemblees, lavees avec une solution satur^e en chlorure de 
sodium, sechees sur sulfate de sodium, filtrees, concentrees. Le brut est punAe" par 
chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) de dichloromethane / methanol / 
ammoniaque. 

Masse obtenue : 301 mg (Rdt 70 %) 
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Le fumarate est prepare par addition de 0.9 equivalent d'acide fiimarique sur 
une solution de la base dans le methanol. II est ensuite cristallise dans Tether ethylique. 
Analyse Elimentaire pour C26H30N4O2-I .3XC4H4O4 
Calculies : C, 62.51 ; H, 6.26 ; N, 9.35 ; Experimental .: C, 64.95 ; H, 6.06 ; 

N, 9.72 

Masse : 431 (MH+), 243, 191, 163, 136 
IR(KBr) : 3439, 1717, 1597, 1414, 1225 

RMN 1H (DMSO) : 2.39 (s, 3H) ; 2.78 (M, 4H) ; 3.05 (M, 4H) ; 3.24 (M, 4H) ; 
3.62 (M, 2H) ; 3.79 (M, 2H) ; 6.58 (s, 2H) ; 6.79.7.94 (m, 1 1H). 

Point de fusion :206°C 
r.YFMPLR 20 4-o-totylpiperazin - 1 - yloate de 8 - (4 - methyl piperazin - 1 -yl) 
naphtalen - 2 - yle. 




20 

Le compose 211 est prepare suivant la procedure ddcrite precedemment pour la 
preparation de 15 a partir de ISA (430 mg, 1.8 mmol), l&A (436 mg, 1.8 mmol), 
d'hydrure de sodium (60 %, 80 mg, 2 mmol), dans le tetrahydrofurane (30 ml). 

Le brut reactionnel est purifie par chromatographie-eclair avec un melange 
(95/5/1) de dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 664 mg (Rdt 83 %) 
RMN JH (CDCI3) : 2.36 (s, 3H) ; 2.42 (s, 3H) ; 2.72 (M, 4H) ; 2.98 (M, 4H) ; 3.14 (M, 
4H) ; 3.80 (M, 4H) ; 7.00-7.41 (m, 7H) ; 7.55 (d, 1H) ; 7.82 (d, 1H) ; 
7.89 (d, 1H). 
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EXEMPLE 21 Fu ma rate du N-[4-m^thoxy-3-(4-methylpipdrazin-l-y])phenyl]-4- 
phenylpiperazin-l-ylamide 



/ 




O 

21 



Le compose 21 est prepare suivant la procedure decrite dans l'exemple 3 a 
partir des reactifs suivants : triphosgene (200 mg, 0.68 mmol) ; 4-methoxy-3-(4- 
methylpiperazin-l-yl)aniline (447 mg, 2.02 mmol) ; triethylamine (820 pi, 5.90 mmol) ; 
1-phenylpiperazine (310 ml, 2.02 mmol) ; tetrahydrofurane (15 ml). 

Le brut est purine par chromatographie-eclair avec un gradient de (98/2/1) a 
(90/9/1) de dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 92 mg (Rdt 12 %) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de 1'acide fumarique 
pour dormer le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans Tether. 
Analyse Elementaire pour: C23H31N5O2-C4H4O4-H2O 
Calculees, C, 59.66 ; H, 6.86 ; N, 12.88 ; Experimentales, C, 59.62 ; H, 6.79 ; 

N, 12.89 

Masse (DCI/NH3) : 410 (MH+), 248, 163 
IR(Kbr) : 3395,2955,2835,1707,1637,1599,1500. 

RMN 'H (DMSO) : 2.35 (s, 3H) ; 2.65 (M, 4H) ; 2.99 (M, 4H) ; 3.14 (M, 4H) ; 
3.57 (M, 4H) ; 3.72 (s, 3H) ; 6.58 (s, 2H) ; 6.79-7.27 (m, 8H) ; 8.39 (s,lH). 
Point de fusion : 1 12°C 

EXEMPLE 22 Fumarate du N-[4-methoxy-3-(4-methylpipera2in-l-yl)phenyl]-4- 
(l-naphtyl)piperazin-l-ylamide 
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/ 




Une solution de 4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yI)aniline (520 mg, 
5 2.35 mmol) et de triethylamine (325 pi, 2.35 mmol) dans le dichloromethane (10 ml) est 
cannulee lentement sur une solution de triphosgene (235 mg, 0.78 mmol) dans le 
dichloromethane (10 ml) sous atmosphere d'azote. Pendant cette operation, le melange 
reactionnel est refroidi avec un bain de glace. II est ensuite ramene a temperature 
ambiante pendant 20 mn avant d'etre cannule sur une suspension de 1-(1- 
10 naphtyl)piperazine (500 mg, 2.35 mmol) et triethylamine (235 \x\ 9 2.35 mmol) dans le 
dichloromethane (10 ml). Apres 2 h k temperature ambiante, le melange est dilue avec 
de l'eau puis extrait trois fois avec de l'acitate d'6thyle. Les phases organiques sont 
rassemblees, lavees une fois avec une solution saturee en chlorure de sodium, sechees 
sur sulfate de magnesium et concentrees. 
15 Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) puis 

(90/9/1) de dichloromdthane/mdthanol/ammoniaque. 
Masse obtenue : 910 mg (Rdt 84 %) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traitd avec de Tacide fumarique 
pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans Tether. 
20 Analyse Elementaire pour : C27H33N5O2-C4H4O4-O.6H2O 

Calculus, C, 63.49 ; H, 6.56 ; N, 11.94 ; Experimentales, C, 63.16 ; H, 6.65 ; 

N, 11.58 

Masse (DCI/NH3) : 460 (MH+), 248, 213. 
IR (Kbr) : 3375,1686,1608,1500. 
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RMN 1H (DMSO) : 2.37 (s, 3H) ; 2.68 (M, 4H) ; 3.03 (M, 8H) ; 3.75 (M, 
7M) ; 6.59 (s, 2H) ; 6.82 (d, 8.7Hz,lH) ; 6.85-7.19 (m, 3H) ; 7.41-7.66 (m, 4H) ; 7.91 
(m, 1H) ; 8.20 (m, 1H) ; 8.43 (s, 1H). 

Point de fusion : 130°C 

EXEMPLE 23 Fumarate du N-[4-m«hoxy-3-(4-m^hylpipira2in-l-yI)phenyI]-4- 
(pyridin-4-yI)piperazin-l-ylamide 



/ 




O 



22 

Une solution de 4-m6thoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)aniline (546 mg, 
2.47 mmol) et de triethylamine (345 |il, 2.47 mmol) dans le dichloromethane (10 ml) est 
cannulee lentement sur une solution de triphosgene (245 mg, 0.82 mmol) dans le 
dichloromethane (20 ml) sous atmosphere d'azote. Pendant cette operation, le melange 
reactionnel est refroidi avec un bain de glace. II est ensuite ramene & temperature 
ambiante pendant 20 mn avant l'ajout de la l-(pyridin-4-yl)piperazine (403 mg, 
2.47 mmol) et la triethylamine (345 jxl, 2.47 mmol) diluees dans le dichloromethane 
(10 ml). Apres 2 h a temperature ambiante, le melange est dilue avec de 1'eau et la phase 
organique est lavee avec une solution saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate 
de magnesium et concentree. 

Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (90/9/1) de 
dichloromdthane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 762 mg (Rdt 77 %) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de Tacide fiimarique 
pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallis£ dans Tether. 
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Analyse Elementaire pour : C22H30N6O2-C4H4O4-H2O 

Calculees, C, 57.82 ; H, 7.63 ; N, 15.56 ; Experimentales, C, 57.32 ; H, 7.06 ; 

N, 15.30 

Masse (DCI/NH3) : 41 1 (MH+), 248, 222, 164. 
IR(Kbr) : 3306,1664,1641,1535,1514,1348,1250. 

RMN 1H (DMSO) : 2.33 (s, 3H) ; 2.63 (M, 4H) ; 2.98 (M, 4H) ; 3.43 (M, 4H) ; 
3.58 (M, 4H) ; 3.73 (s, 3H) ; 6.57 (s, 2H) ; 6.79-7.12 (m, 5H) ; 8.20 (d, 6.2Hz, 2H) ; 
8.72 (s, 1H). 

Point de fusion : 199°C 
EXEMELE 24 Fumarate du N-[4-mithoxy-3-(4-mithylpip^razin-l.yl)phenyl]-4- 
(pyridin-2-yl)piperazin-l-ylamide 



/ 




24 

Le compose 24 est pr^pard suivant la procedure decrite dans Texemple 22 a 
partir des reactifs suivants : triphosgene (210 mg, 0.71 mmol) ; 4-m6thoxy-3-(4- 
methylpiperazin-l-yl)aniline (481 mg, 2.17 mmol) ; triethylamine (2 x 300 
4.34 mmol) ; l-(pyridin-2-yl)piperazine (330 ml, 2.17 mmol) ; dichloromethane (40 ml). 

Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) puis 
(90/9/1) de dichlorom^thane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 743 mg (Rdt 83 %) 

Ce compost est dissous dans le methanol et traite avec de Tacide fumarique 
pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans lather. 
Analyse Elementaire pour : C25H35N5O2-C4H4O4-O.37H2O 
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Calculees, C, 58.45 ; H, 6.74 ; N, 15.73 ; Experimentales, C, 58.58 ; H, 6.82 ; 

N, 15.24 

Masse (DCI/NH3) : 411 (MH+),248,164 . 
IR(Kbr) : 3366,2837,1707,1639,1595,1510. 

RMN 1H (DMSO) : 2.36 (s, 3H) ; 2.67 (M, 4H) ; 2.99 (M, 4H) ; 3.52 (M, 
8H) : 3.73 (s, 3H) ; 6.58 (s,2H) ; 6.67 (dd, 5.0 et 6.9 Hz, 1H) ; 6.83 (m, 2H) ; 7.07 (m, 
2H) : 7.56 (m, 1H) ; 8.12 (m, 1H) ; 8.39 (s,lH). 

Point de fusion : 110°C 
EXEMPLE 25 Fumarate du N-[4-methoxy-3-(4-raethylpiperazin-l-yl)phenyl]-4- 



Le compose" 25 est prepaid suivant la procedure decrite dans l'exemple 22 a 
partir des reactifs suivants : triphosgene (235 mg, 0.79 mmol) ; 4-m6thoxy-3-(4- 
m^thylpiperazin-l-yl)aniline (525 mg, 2.38 mmol) ; triethylamine (2 x 367 ul, 
5.24 mmol) ; l-(2,6-dimethylphenyl)pip^razine (453 mg, 2.38 mmol) ; dichloromethane 
(40 ml). 

Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) puis 
(90/9 1) de dichloromdthane/methanol/ammoniaque. 
Masse obtenue : 656 mg (Rdt 63 %) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide fumarique 
pour dormer le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans l'ether. 
Analyse E16mentaire pour : C25H35N5O2-C4H4O4 



(2,6-dimethyIphenyl)pipdrazin-l-ylamide 



/ 




25 
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Calculus, C, 62.91 ; H, 7.10 ; N, 12.65 ; Experimentales, C, 62.74 ; H, 7.31 ; 

N, 12.86 

Masse : (DCI/NH3) : 438 (MH+), 294,248,191. 
IR(Kbr) : 3366,2949,2829,1701,1637,1585,1510. 
5 RMN 1H (DMSO) : 2.26 (s, 6H) ; 2.31 (s, 3H) ; 2.61 (M, 4H) ; 2.98 (M, 8H) ; 

3.50 (M, 4H) ; 3.71 (s, 3H) ; 6.55 (s, 2H) ; 6.78 (d, 8.6Hz, 1H) ; 6.91-7.10 (m, 5H) ; 
8.31 (s, 1H). 

Point de fusion : 172°C 
EXEMELE 26 Fumarate du N-l4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)phenyl]-4- 
1 0 (5,6,7,8-tdtrahydronaphtalen-l-yl)pip6ra2in-l-ylamide 



/ 




26 



1 5 26A : 1 -(5,6,7,8-tetrahydronaphtalen- 1 -yl)piperazine 

La 5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-l-ylamine (1.4 ml, 15 mmol) est portee au 
reflux du butan-l-ol (50 ml) en presence du chlorhydrate de la bis(2-chloroethyl)amine 
(2.68 g, 15 mmol) et de carbonate de sodium (800 mg, 7.5 mmol). Apres 48 h, le 
melange reactionnel est concentre et impregne sur silice avant d'etre purifie par 
20 chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) puis (90/9/1) de dichloromethane / 
methanol / ammoniaque. 

Masse obtenue : 745 mg (Rdt 22 %) 

RMN 1H (DMSO) : 1.68 (t, 3.2 Hz, 4H) ; 2.67 (t, 6.6 Hz, 4H) ; 2.81 (t, 4.5 Hz, 
4H) ; 2.97 (t, 3.7 Hz, 4H) ; 5.33 (se, 2H) ; 6.83 (m, 2H) ; 7.04 (m,lH). 
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26 : le compost 26 est prepaid suivant la procedure decrite dans l'exemple 22 a 
partir des reacufs suivants : triphosgene (181 mg, 0.61 mmol) ; 4-mdthoxy-3-(4- 
methylpiperazin-l-yl)aniline (405 mg, 1.83 mmol) ; triethylamine (2 x 253 ul, 
3.66 mmol) ; l-(5,6,7,8-tetrahydronaphtalen-l-yl)piperazine (26A) (418 mg, 
5 1.83 mmol) ; dichloromethane (40 ml). 

Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 799 mg (Rdt 94 %) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide fumarique 
10 pour dormer le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans Tether. 

Analyse Elementaire pour : C27H37N5O2-C4H4O4-O.4H2O 

Calculees, C, 63.44 ; H, 7.18 ; N, 11.93 ; Experimentales, C, 63.54 ; H, 7.22 ; 

N, 12.13 

Masse (DCI/NH3) : 464(MH+), 294, 248, 217. 
15 IR (Kbr) : 3414, 2934, 2837, 1637, 1604, 1508. 

RMN 1H (DMSO) : 1.71 (M, 4H) ; 2.35 (s, 3H) ; 2.72 (M, 12H) ; 2.99 (M, 
4H) ; 3.56 (M, 4H) ; 3.73 (s, 3H) ; 6.58 (s, 2H) ; 6.83 (m, 3H) ; 7.06 (m, 3H) ; 8.36 (s, 
1H). 

Point de fusion : 95°C 

20 F.XF.MPT.R 27 Fumarate du N-[4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)phenylJ-4- 

(l£,3,4,5,6-hexamethylphenyl)piperazin-l-ylamide 



/ 




2Z 
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Le compose 22 est prepare suivant la procedure utilisee pour le compose 22 a 
partir de la 4-methoxy-3<4-methylpiperazin-l-yl)aniIine et de la 1-(1,2,3,4,5,6- 
hexamethylphenyl)piperazine. 

EXEMELE 28 Fumarate du N-14-m6thoxy-3-(4.methylpipirazin.l-yl)phenyl]^- 
(2,4-dim£thyIphenyl)pip6razin-l-ylamide 



/ 




O 

28 



Le compose 28 est prepare suivant la procedure decrite dans I'exemple 23 a 
partir des reactifs suivants : triphosgene (226 mg, 0.76 mmol) ; 4-methoxy-3-(4- 
m6thylpiperazin-l-yl)aniline (504 mg, 2.28 mmol) ; triethylamine (2 x 315 jil, 
4.56 mmol) ; l-(2,4-dimethylphenyl)piperazine (433 mg, 2.28 mmol) ; dichloromethane 
(40 ml). 

Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) de 
dichloromethane/m^thanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 230 mg (Rdt 23 %) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de Tacide fumarique 
pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans Tether. 
Analyse Elementaire pour : C25H35N5O2-C4H4O4-O.I8H2O 
Calculees, C, 62.55 ; H, 7.12 ; N, 12.58 ; Experimentales, C, 62.22 ; H, 7.18 ; 

N, 12.35 

Masse (DCI/NH3) : 438 (MH+), 248, 191. 

IR(Kbr) : 3339, 2945,2847, 2810, 1662, 1606, 1510, 1246. 
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RMN 1H (DMSO) : 2.20 (s, 3H) ; 2.23 (s, 3H) ; 2.33 (s, 3H) ; 2.63 (M, 4H) ; 
2.77 (M, 4H) ; 2.97 (M, 4H) ; 3.54 (M, 4H) ; 3.71 (s, 3H) ; 6.56 (s, 2H) ; 6.79 (d, 8.7Hz, 
1H) ; 6.92-7.10 (m, 5H) ; 8.34 (s, 1H). 

Point de fusion :200°C 

5 EXEMPLE 29 Fumarate du N-[4-roetboxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)ph£nyI]-4- 

(3,4-dim£thoxyphenyl)piperazin-l-yIamide 



29A : l-(2,3-dim6thoxyphenyI)piperazine : 

Une solution de Butyllithium (26 ml, 1.6 M dans Thexane, 42 mmol) est 
ajoutee goutte a goutte sur une solution de piperazine (3.446 g, 40 mmol) dans le 

15 tetrahydrofurane (50 ml) maintenue a 0°C. Le melange reactionnel est ensuite ramene & 
temperature ambiante et agite pendant 2 h . Une solution de 1,2,3-trimdthoxybenzfcne 
(6.72 g, 40 mmol) dans le tetrahydrofurane (20 ml) est ensuite additionnee puis le 
melange est porte a reflux pendant 12 h. Apres avoir ete refroidi a temperature 
ambiante, il est finalement verse sur une solution IN d'acide chlorhydrique et extrait 

20 trois fois avec de Tac&ate d f 6thyle. La phase aqueuse est ensuite basifiee avec une 
soluiion 3N d'hydroxyde de soude et extraite trois fois avec de l'acetate d'ethyle. Ces 
dernieres phases organiques sont rassemblees. lavees une fois avec une solution saturee 
en chlorure de sodium, sechees sur sulfate de magnesium et concentrees. La purification 
finale se fait par chromatographic eclair avec un melange (90/9/1) de dichloromethane / 

25 methanol / ammoniaque. 



/ 



— o 




10 



Masse obtenue : 1.63 g (Rdt 18 %) 
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RMN 1H (CDCI3) : 2.02 (s, 1H) ; 3.03 (M, 8H) ; 3.82 (s, 3H) ; 3.83 (s, 3H) ; 
6.57 (m, 2H) ; 6.94 (t, 4.0 Hz, 1H). 

22 : Le compose 22 est prepare suivant la procedure decrite dans l'exemple 22 
apartir des reactifs suivants : triphosgene (240 mg, 0.81 mmol) ; 4-methoxy-3-(4- 
5 raethylpiperazin-l-yl)aniline (534 mg, 2.41 mmol) ; triethylamine (2 x 333 ul, 
4.82 mmol) ; l-(2,3-dim^thoxyphenyl)piperazine (22A) (538 mg, 2.41 mmol) ; 
dichloromethane (40 ml). 

Le brut est purine par chromatographie-eclair avec un melange (92/8/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque. 
1 0 Masse obtenue : 879 mg (Rdt 78 %) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide fumarique 
pour dormer le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans Tether. 

Analyse Elementaire pour : C25H35N5O4-C4H4O4 

Calculees, C, 59.48 ; H, 6.71 ; N, 1 1.96 ; Experimentales, C, 59.49 ; H, 6.85 ; 

15 N, 12.12 

Masse (DCI/NH3) : 470 (MH+), 248, 223. 
IR (Kbr) : 3354, 2932, 2849, 1672, 1510, 1234. 

RMN 1H (DMSO) : 2.32 (s, 3H) ; 2.63 (M, 4H) ; 2.96 (M, 8H) ; 3.54 (M, 4H) ; 
3.70 (s, 6H) ; 3.73 (s, 3H) ; 6.54 (s, 2H) ; 6.57 (d, 6.6H2, 1H), 6.66-7.09 (m, 5H) ; 8.33 
20 (s, 1H). 

Point de fusion : 184°C 
EXFMPLE 30 Difumarate du N-(4-methoxj-3-(4-methylpiperazin-l-yl)phenylJ- 



4-(benzodioxan-5-yl)piperazin-l-ylamide 




O 



O 
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Le compose 2fl est preparS suivant la procedure decrite dans l'exemple 22 a 
partir des reactifs suivants : triphosgene (164 mg, 0.55 mmol) ; 4-methoxy-3-(4- 
methylpiperazin-l-yl)aniline (370 mg, 1.66 mmol) ; triethylamine (2 x 230 
3.32 mmol) ; l-(benzodioxan-5-yl)piperazine (EP-0 574 313) (366 mg, 1.66 mmol) ; 
dichloromethane (40 ml). 

Le brut est purifte par chromatographie-eclair avec un melange (92/8/1) puis 
(90/9/1) de dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 613 mg (Rdt 79 %) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide fumarique 
pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans Tether. 
Analyse Elementaire pour : C25H33N5O4-C4H4O4-O.6H2O 
Calculees, C, 58.60 ; H, 6.48 ; N, 1 1.78 ; Experimentales, C, 58.82 ; H, 6.72 ; 

N, 11.29 

Masse (DCI/NH3) : 468 (MH+), 248, 221, 108. 
IR (Kbr) : 3414, 1637, 1599, 1510 . 

RMN 1H (DMSO) : 2.36 (s, 3H) ; 2.67 (M, 4H) ; 2.97 (M, 8H) ; 3.54 (M, 4H) ; 
3.73 (s, 3H) ; 4.24 (M, 4H) ; 6.48-6.58 (m, 4H) ; 6.69-7.1 1 (m, 2H); 7.06-7.1 1 (m, 2H) ; 
8.35 (s, 1H). 

Point de fusion : 120-12 1°C 
EXFMPLF, 31 Fumarate du N-[4-m6thoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)phenyl]-4- 
(2,4,6-trimethylphenyl)piperazin-l-ylamide 



/ 




21 

21A : l-(2,4,6-trimethylphenyl)piperazine 
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Le compose 31A est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 26A 
a partir des reactifs suivants : 2,4,6-trimethylaniline (4.8 ml, 34 mmol) ; chlorhydrate de 
la bis(2-chloroemyl)amine (6.05 g, 34 mmol) ; carbonate de sodium (1.8 g, 17 mmol) ; 
butan-l-ol (75 ml). Le brut reactionnel, apris avoir 6t6 impregne sur silice, est purifie 
par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) puis (90/9/1) de dichloromethane / 
methanol / ammoniaque. 

Masse obtenue : 3.79 g (Rdt 55 %) 

RMN 1H (CDC1 3 ) : 2.23 (s, 3H) ; 2.29 (s, 6H) ; 3.01 (m, 8H) ; 3.33 (se, 1H) ; 
6.81 (s,2H). 

H : Le compose 3J. est prepare suivant la procedure ddcrite dans l'exemple 21 
a panir des reactifs suivants : triphosgene (218 mg, 0.74 mmol) ; 4-methoxy-3-(4- 
methylpiperazin-l-yl)aniline (490 mg, 2.21 mmol) ; triethylamine (2 x 305 ul, 
4.41 mmol) ; l-(2,4,6-trimdthylphenyl)pip6razine (HA) (450 mg, 2.21 mmol) ; 
dichloromethane (40 ml). 

Le brut est purifte par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) puis 
(90/9/1) de dichloromethane/m&hanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 622 mg (Rdt 63 %) 

Ce compose est dissous dans le methanol et trait6 avec de l'acide fumarique 
pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans Tether. 
Analyse Elementaire pour : C26H37N5O2-C4H4O4 

Calculees, C, 63.47 ; H, 7.28 ; N, 12.34 ; Expenmentales, C, 63.24 ; H, 7.53 ; 

N, 12.52 

Masse (DCI/NH3) : 452 (MH+), 248, 205. 

IR (Kbr) : 3356,2949,2829, 1637, 1518, 1250, 1215. 

RMN 1H (DMSO) : 2.17 (s, 3H) ; 2.24 (s, 6H) ; 2.33 (s, 3H) ; 2.62 (M,4 H) ; 
2.98 (M, 8H) ; 3.51 (M, 4H) ; 3.73 (s, 3H) ; 6.58 (s, 2H) ; 6.80 (m, 3H) ; 7.04-7.13 (m, 

2H) : 8.33 (s, 1H). 

Point de fusion : 171°C 
F.XFMPLE 32 Fumarate du N-l4-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)phenyl]-4- 
(p-acetylaminophenyl)pip6razin-l-ylamide 
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22 



L'anhydride ac&ique ( 250 ml, 2.65 mmol) est ajoute a une solution du 
5 compose 2.(634 mg, 1.49 mmol) dans la pyridine (20 ml) a 0°C. Le melange 
reactionnnel est ensuite ramene a temperature ambiante et agite pendant 12 h. La 
pyridine est evaporee puis le brut est dilud dans le toluene et evapore a nouveau avant 
d'etre impregn6 sur silice et purifie par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) 
de dichloromethane/methanol/ammoniaque. 
1 0 Masse obtenue : 538 mg (Rdt 77 %) 

Analyse Elementaire pour : C25H34N6O3-C4H4O4-H2O 

Calculees, C, 57.99 ; H, 6.71 ; N, 13.99 ; Experimentales, C, 58.01 ; H, 6.84 ; 

N, 13.88 

Masse (DCI/NH3) : 467(MH+), 248, 220, 177. 
15 IR (Kbr) : 3364, 1643, 1604, 1514. 

RMN 1H (DMSO) : 2.01 (s, 3H) ; 2.38 (s, 3H) ; 2.69 (M, 4H), 3.05 (M, 4H) ; 
3.18 (s, H20) ; 3.57 (M, 4H) ; 3.74 (s, 3H) ; 6.59 (s, 2H) ; 6.80-7.14 (m, 5H) ; 7.45 (d, 
8.9Hz, 2H) ; 8.40 (s, 1H) ; 9.73 (s, 1H). 
Point de fusion : 178°C 

20 EXEMPLE 33 Hemifumarate du N-[4-methoxy-3-(piperazin-l-yl)phenyI]-4-(2,3- 

dimethylphenyl)piperazin-l-ylamide 
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33A : La 2-(piperazin-l-yl)-4-nitroanisole 
5 La 2-(piperazin-l-yl)anisole (5,1 g ; 26 mmol) est lentement acidifiee avec 

6 ml d'acide sulfurique (5N) puis deshydrate par evaporation sous pression reduite. 
L'acide sulfurique concentre est ensuite ajoute (22 ml) tres lentement (25 min) et le 
milieu reactionnel est agite jusqu'a obtention d'un melange homogene. Le nitrate de 
potassium (3.1 g ; 31 mmol) est ajoute sur 35 minutes par petites portions. La reaction 
10 est agitee 4 heures. La solution est ensuite versee sur de la glace et neutralisee par ajout 
de carbonate de sodium (jusqu'a pH~7-8). Le derive nitre est extrait de la phase aqueuse 
avec de Tacetate d'ethyle (4 x 80 ml), sdche sur sulfate de magnesium et purifie par 
chromatographie-eclair avec un gradient d'eluant (2 a 5 % de methanol dans du 
dichloromethane en presence de 0.5 % d'ammoniaque). 
15 Masse obtenue : 5,7 g (93 %) 

l H-RMN (200MHz, dmso-d 6 ) d : 7,90 (dd, 1H, 2.8 et 9Hz) ; 7,62 (d, 1H, 
2.8Hz) ; 7,14 (d, 1H, 9Hz) ; 3,93 (s, 3H) ; 2,93 (brs, 4H) ; 2,83 (brs, 4H). 
32B : La 2-(N-tert-butoxycarbonylpiperazin-l-yl)-4-nitroanisole 
L'amine 22A (5,7 g ; 24 mmol) est dissoiite dans du dichloromethane (48 ml) 
20 sous atmosphere inerte d'azote a temperature ambiante en presence de triethylamine 
(3,7 ml ; 26 mmol). Le di-tert-butyldicarbonate (5,7 g ; 26 mmol) est ajoute lentement, 
dilue dans du dichloromethane. La reaction est immediate. Le melange reactionnel est 
dilue dans du dichloromethane, lave avec une solution de chlorure d'ammonium saturee 
et secte sur sulfate de magnesium. Le compose 23B est purifie par filtration sur silice en 
25 eluant abondamment avec du dichloromethane pur (pour enlever le di-tert- 
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butyldicarbonate residuel) puis avec une solution 3 % de methanol dans le 
dichloromethane. 

Masse obtenw : 5,1 g (60 %) 

lHiRMN (200MHz, dmso-d 6 ) d : 7,93 (dd, 1H, 2.8 et 9Hz) ; 7,62 (d, 1H, 
2.8Hz) ; 7,15 (d, 1H, 9Hz) ; 3,93 (s, 3H) ; 3,43 (brs, 4H) ; 2,97 (brs, 4H) ; 1 ,41 (s, 9H). 

32C : La2-(N-tert-butoxycarbonylpip6razin-l-yl)-4-aminoanisole 

Le compose 22B (5,1 g ; 15 mmol) est dissous dans de Tethanol (48 ml) sous 
atmosphere inerte d'azote en presence d'une quantite catalytique de nickel de Raney. 
L'hydrazine (3,6 ml) est ajout6 lentement pre-diluee dans un peu d'ethanol. La reaction 
est chauffee a 50°C pendant 3 heures et le solvant est evapore sous pression reduite. 
L'aniline est puriftee par chromatographie-eclair avec un melange d'eluants 
(ammoniaque-mdthanol-dichloromethane = 1-5-95). 

Masse obteime : 3,9 g (83 %) 

*H-RMN (200MHz, dmso-d 6 ) d : 6,62 (d, 1H, 8Hz) ; 6,25-6,10 (m, 2H) ; 4,56 
(s, 2H, NH 2 ) ; 3,64 (s, 3H) ; 3,42 (brs, 4H) ; 2,83 (brs, 4H) ; 1,41 (s, 9H). 

22D : le N-[4-m6thoxy-3-(4-tert-butoxycart^^ 
dimethylpheny l)piperazin- 1 -ylamide 

Le derive 23D est prepare selon la meme procedure decrite pour 23 a partir des 
reactifs suivants: 21C (1 g ; 3,2 mmol) ; l-(2,3-xylyl)pip6razine (912 mg ; 4,8 mmol) ; 
triethylamine (0,9 ml ; 6,5 mmol) ; triphosgfene (318 mg ; 1 mmol) ; dichloromethane 
(25 ml). 

Masse obtenue : 1,1 g (65 %) 

] H-RMN (200MHz, dmso-d 6 ) d : 8,34 (s, 1H, NH) ; 7,15-6,7 (m, 6H) ; 3,71 
(s, 3H) ; 3,54 (brs, 4H) ; 3,42 (brs, 4H) ; 2,84 (brs, 4H) ; 2,76 (brs, 4H) ; 2,19 (s, 3H) ; 
2,17 (s, 3H); 1,35 (s, 9H). 

22 : Le derive 22D (1,1 g ; 2,1 mmol) est dissous dans 60 ml de 
dichloromethane sous atmosphere inerte d'azote a temperature ambiante et l'acide 
trifluoroacetique (10,2 ml) est ajoute. La reaction est agitee 1 heure puis basifiee avec de 
la soude 0,5M. La phase organique est lavee avec une solution saturee en chlorure de 
sodium, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous pression reduite. Le produit 
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final est purifte par chjomatographie-eclair avec un gradient d'eluants (dichloromethane- 
m^thanol-ammoniaque de 98-2-0,5 a 96-4-0,5). 
Masse oblenue : 641 mg (71 %) 

lH=RMN (200MHz, dmso-d 6 ) d : 8,36 (s, 1H, NH) ; 7,15-6,7 (m, 6H) ; 3,73 
(s, 3H) ; 3,58 (brs, 4H) ; 3,82 (brs, 12H) ; 2,23 (s, 3H) ; 2,21 (s, 3H). 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide fumarique 
pour dormer le fumarate correspondant. 

' H-RMN (200MHz, dmso-d 6 ) d : 8,39 (s, 1H, NH) ; 7,15-6,7 (m, 6H) ; 6,42 
(s, fumarate) ; 3,73 (s, 3H) ; 3,58 (brs, 4H) ; 3,00 (brs, 8H) ; 2,79 (brs, 4H) ; 2,22 (s, 
3H) ; 2,20 (s, 3H). 

Analyse elementaire pour : C24 H33 N5 O2 ; 0,5 C4 H4 O4 

Calculee C=64.84 ; H=7.32 ; N=14.54 

Trouvee C=64.52 ; H=7.31 ; N=14.43 

IRfKBr^ : 3269, 1633, 1604, 1533, 1510, 1473,1200. 

DOJMH3) : 424 (MH + ), 191 (base). 

Ef : 0.2 (dichloromithane-methanol-ammoniaque = 85-15-1) 
EXEMELE 34 Fumarate du N-[4-methoxy-3-(4-ethylpiperazin-l-yl)phenyl]-4- 
(2,3-dimethylph£nyl)pip£razin-l-ylamide 




24 

L'amine 22 ( 613 mg, 1,44 mmol) est dissoute dans du DMF (10 ml) et le 
bromoethane (0,11 ml ; 1,44 mmol) est ajoutd. Du carbonate de c&ium (470 mg ; 
1,44 mmol) est introduit et l'agitation est pousuivie a temperature ambiante pendant 
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1 jour. Le solvant est evapore sous pression rdduite (<1 mmHg), le residu est repris au 
dichlorom&hane, lav£ avec une solution saturee de bicarbonate de sodium et seche sur 
sulfate de magnesium. Le produit est purifie par chromatographie-eclair avec un 
melange de methanol (8 %) et d'ammoniaque (0,5 %) dans le dichloromethane. 
Masse ohtenue : 427 mg (65 %) 

Ce composd est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide fumarique 
pour dormer le fumarate correspondant. 

iHrEMN (200MHz, dmso-d 6 ) d : 8,35 (s, 1H, NH) ; 7,15-6,7 (m, 6H) ; 6,54 
(s, fumarate) ; 3,71 (s, 3H) ; 3,56 (brs, 4H) ; 2,98 (brs,4H) ; 2,78 (brs, 4H) ; 2,63 (brs, 
4H) ; 2,55-2,4 (m, 2H) ; 2,20 (s, 3H) ; 2,19 (s, 3H) ; 1,05 (t, 3H, 7Hz). 

Analyse elementaire pour : C 2 6 H 37 N 5 0 2 ; 0,5 C 4 H 4 0 4 ; 0,75 H 2 O 

Calculee C=64.28 ; H=7.80 ; N=13.39 

Trouvee C=64.38 ; H=7.59 ; N=13.29 

IRCKBr) : 3431, 1637, 1580, 1541, 1518, 1234. 

PCI (NH3) ■• 452 (MH+, base). 

Ef : 0.65 (dichloromethane-methanol-ammoniaque = 86-14-1) 
EXEMPLE 35 Hemifumarate du N- [4- methoxy - 3 - (4- propylpiperazin - 1 - yl) 
phenyl] - 4 - (2,3- dimethylphenyl) piperazin - 1 - ylamide 




H ( 



T 



25 



Le derive 25 est pr6par6 selon la meme procedure decrite pour 24 a partir des 
reactifs suivants: 22 (800 mg ; 1,8 mmol) ; 1-bromopropane (0,16 ml g ; 1,8 mmol) ; 
carbonate de cesium (586 mg ; 1,8 mmol) ; DMF (13 ml). 
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M a « ft nhtenue : 547 mg (65 %) 

Ce compost est dissous dans le methanol et traite avec de 1'acide fumarique 
pour dormer le fumarate correspondant. 

l H.RMN (200MHz, dmso-d 6 ) d : 8,37 (s, 1H, NH) ; 7,2-6,75 (m, 6H) ; 6,57 
(s, fumarate) ; 3,73 (s, 3H) ; 3,57 (brs, 4H) ; 2,97 (brs,4H) ; 2,79 (brs, 4H) ; 2,60 (brs, 
4H) ; 2,38 (t, 2H, 7.2Hz) ; 2,22 (s, 3H) ; 2,20 (s, 3H) ; 1,49 (q, 2H, 7.2Hz) ; 0.88 (t, 3H, 
7.2Hz). 

ftnnlyflf j l*™ntaire nour : C 2 7 H39 N5 0 2 ; 0,5 C 4 H 4 O4 ; 0,5 H 2 O 
Calculee C=65.39 ; H=7.95 ; N=13.15 
Trouvee C=65.53 ; H-7.87 ; N=13.05 
TRfKBrt : 3300, 2964, 1833, 1643, 1604, 1539, 1508, 1234. 
nr.T PJH 31 : 466 (MH + ), 276 (base). 
Bf : 0.71 (dichlorom6thane-m6thanol-ammoniaque = 90-10-1) 
f VFMPLR 36 Fumarate de la 2-[3-(4-m6thylpiperazin-l-yl)naphtalen-2-yloxy]- 
l-(4-(2^-dimithylph6nyl)piperazin-l-yl]ethanone 

Q 

2fiA : 2-chloro-l-[4-(2,3-xylyl)piperazin-l-yl]ethanone 

Le chlorure de chloroacetyle (1.47 ml, 18.5 mmol) est ajoute goutte a goutte a 
une solution de l-(2,3-xylyl)piperazine (3.2 g, 16.8 mmol) et de carbonate de calcium 
(5g. 50 mmol) dans la methylethylcetone (40 ml) refroidie a 0°C. Le melange 
reactionnel est agite a cette temperature pendant 1 h 30 puis il est filtre sur celite. La 
celite est rincee plusieurs fois avec de l'acetate d'ethyle et une solution de soude 3M. Les 
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deux phases du filtrat sont ensuite separ&s et la phase organique est sechee sur sulfate 
de magnesium, filtr^e et concentree. 

Masse obtenue : 4.0 17g (Rdt 90 %) 

RMN 1H (CDC1 3 ) : 2.24 (s, 3H) ; 2.27 (s, 3H) ; 2.87 (M, 4H) ; 3.67 (M, 4H) ; 
5 4.11 (s, 2H); 6.75-7.1 l(m,3H). 

26B : 3-(4-m6thylpiperazin-l-yl)naphtalto-2-ol 

Le 3-aminonaphtaten-2-ol (5 g, 31.4 mmol) est port£ au reflux du butan-1- 
ol(100 ml) en presence du chlorhydrate de la 2-chloro-N-(chloroethyl)-N- 
methylethanamine (6.05 g, 31.4 mmol) et de carbonate de sodium (1.7 g, 16 mmol). 
10 Apres 48 h, le melange reactionnel est concentre et impregne sur silice avant d'etre 
purifie par chromatographie^clair avec un melange (93/7/1) de dichloromethane / 
methanol / ammoniaque. 

Masse obtenue : 3.8 g (Rdt 50 %). 

RMN 1H (DMSO) : 2.24 (s, 3H) ; 2.50 (M, 4H) ; 3.09 (M, 4H) ; 7.1 1 (s, 1H) ; 
15 7.16-7.27 (M, 3H) ; 7.57 (m,lH) ; 7.66 (m,lH) ; 9.65 (s, 1H). 

2fi : le compose 2£A (624 mg, 12.75 mmol) et le compose 2£B (556 mg ; 
2.29 mmol) sont agit6s k temperature ambiante sous atmosphere d'azote dans le 
dimethylformamide (15 ml) en presence de carbonate de cesium (1.87 g,5.73 mmol) 
pendant 12 h. Le melange reactionnel est ensuite dilu6 avec de l'eau et extrait trois fois 
20 avec de Tacetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassembltes et lavees trois fois 
avec une solution saturte en chlorure de sodium avant d'etre sSchees sur sulfate de 
magnesium et concentrees. Le brut reactionnel est purifie par chromatographie-eclair 
avec un melange (95/5/1) puis (90/9/1) de dichloromethane/methanol/ammoniaque. 
Masse obtenue : 827 mg (Rdt 77 %) 
25 Analyse elementaire pour C29H36N4O4-C4H4O4 

Calculus : C, 67.33 ; H, 6.85 ; N, 9.52 ; Experimentales : C, 67.01 ; H, 6.89 ; 

K9.42 

IR(KBr) : 3433, 2910, 2855, 1710, 1677, 1657, 1479. 

RMN 1H (DMSO) : 2.18 (s, 3H) ; 2.20 (s, 3H) ; 2.33 (s, 3H) ; 2.66 (M, 4H) ; 
30 2.76 (M, 2H) ; 2.86 (M, 2H) ; 3.19 (M, 4H) ; 3.65 (M,4H) ; 4.98 (s, 2H) ; 6.56 (s, 2H) ; 
6.S7 (m, 2H) ; 7.01 (d, 7.6Hz, 1H) ; 7.27 (m, 4H) ; 7.67 (m, 2H). 
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Point de fusion: 186°C 
EXEMELE 37 Fumaratc de la 2-{2-(4-mcthylpiperazin-l-yl)naphtaIfen-l-yloxy)- 
l-[4-(2,3-dimethylphinyl)piperazin-l-yl]ethanone 




5 22 

37A : 2-(4-methylpip6razin-l-yl)naphtalen-l-ol 

Le chlorhydrate du 2-aminonaphtalen-l-ol (3 g, 15.3 mmol) est porte au reflux 
du butan-l-ol (150 ml) en presence du chlorhydrate de la 2-chloro-N-(chloroethyl)-N- 

10 methylethanamine (2.95 g, 15.3 mmol) et de carbonate de sodium (2.44 g, 23 mmol). 
Apres 48 h, le melange reactionnel est concentre et impregne sur silice avant d'etre 
purifie par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) puis (90/9/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque 

Masse obtenue : 1.12 g (Rdt 30 %). 

15 RMN 1H (CDC1 3 ) : 2.38 (s, 3H) ; 2.67 (M, 4H) ; 3.02 (M, 4H) ; 7.20-7.76 (m, 

5H);8.28 (d, 8.3Hz, 1H). 

22 : le compose 2fiA (396 mg, 1.49 mmol) et le compose 22A (308 mg ; 1.28 
mmol) sont agites a temperature ambiante sous atmosphere d'azote dans le 
dimethylformamide (15 ml) en presence de carbonate de cesium (1.03 g, 3.2 mmol) 

20 pendant 12 h. Le melange reactionnel est ensuite dilue avec de l'eau et extrait trois fois 
avec de Tacetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassembtees et lavees trois fois 
avec une solution saturee en chlorure de sodium avant d'etre sechees sur sulfate de 
magnesium et concentrees. Le brut reactionnel est purifiS par chromatographie-eclair 
avec un melange (90/9/1) de dichlorom^thane/methanol/ammoniaque. 

25 Masse obtenue : 392 mg (Rdt : 65 %) 
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RMN 1H (CDCI3) : 2.25 (s, 3H) ; 2.26 (s, 3H) ; 2.34 (s, 3H) ; 2.59 (M, 4H) ; 
2.91 (M, 4H) ; 3.26 (M, 4H) ; 3.67 (M, 2H) ; 3.88 (M, 2H) ; 4.99 (SAB, 2H) ; 6.86 (d, 
7.8Hz, 1H) ; 6.92 (d, 7.1Hz, 1H) ; 7.05 (d, 7.7Hz, 1H) ; 7.11-7.47 (m, 4H) ; 8.33 (d, 
8.3Hz, H). 

5 EXEMPLE 38 Furaarate de la 2-[l-(4-methyIpiperazin-l-yl)naphtalen-2-yloxy]- 

l-[4-(2,3-dimethylphenyl)piperazin-l-yI]ethanone 




2S 

10 

2SA : l-(4-m6ftylpiperazin-l-yl)naphtalen-2-ol 

Le chlorhydrate du l-aminonaphtalen-2-ol (5 g, 25.6 mmol) est port6 au reflux 
du butan-l-ol (100 ml) en presence du chlorhydrate de la 2-chloro-N-(chloroethyl)-N- 
methylethanamine (4.9 g, 25.6 mmol) et de carbonate de sodium (5.4 g,5 1 mmol). Apres 
15 48 h, le melange reactionnel est concentre et impregne sur silice avant d'etre purifie par 
chromatographie-eclair avec un melange (93/7/1) de dichlorom£thane / methanol / 
ammoniaque. 

Masse obtenue : 4.35 g (Rdt 70 %) 

RMN 1H (CDCI3) : 2.29 (m, 2H) ; 2.41 (s, 3H) ; 2.91 (M, 4H) ; 3.86 (M, 2H) ; 
20 7.20-7.42 (m, 3H) ; 7.62 (d, 8.8Hz, 1H) ; 7.76 (d, 8.1Hz, 1H) ; 8.03 (d, 8.2Hz, 1H). 

2S : le compose 2fiA (477 mg, 1.79 mmol) et le compose 2SA (370 mg ; 
1 .52 mmol) sont agites a temperature ambiante sous atmosphere d'azote dans le 
dimethylformamide (15 ml) en presence de carbonate de cesium (1.25 g, 3.82 mmol) 
pendant 12 h. Le mdlange reactionnel est ensuite dilue avec de l'eau et extrait trois fois 
25 avec de 1'acetate d'6thyle. Les phases organiques sont rassemblees et lavees trois fois 
avec une solution saturee en chlorure de sodium avant d'etre sechees sur sulfate de 



WO 96/02525 



PCT/FR95/00975 



56 

magnesium et concentrees. Le brut reactionnel est purifie par chromatographie-eclair 
avec un melange (90/9/1) de dichlorom&hane/methanol/ammoniaque. 
Masse obtenue : 615 mg (Rdt : 86 %) 

RMN 1H (CDCI3) : 2.04 (M, 2H) ; 2.23 (s, 3H) ; 2.26 (s, 3H) ; 2.41 (s, 3H) ; 
5 2.47 (M, 2H) ; 2.87 (M, 8H) ; 3.65 (M, 2H) ; 3.81 (M, 2H) ; 4.84 (s, 2H) ; 6.82 (d, 
7.8Hz, 1H) ; 6.91 (d, 7.1Hz, 1H) ; 7.05 (t, 7.7Hz, 1H) ; 7.28-7.52 (m, 3H) ; 7.66 (d, 
9.1Hz, 1H) ; 7.75 (d, 7.8Hz, 1H) ; 8.42 (d, 8.4Hz, 1H). 

ETyEMPLE 39 Fumarate du 4-(o-methoxyphenyl)piperazin-l-yIoate de [4-ch!oro- 
3-(4-methy Ipiperazin-l-yl)] pheny le 

10 

/ 




22 



39A : 1 -chlorocarbonyl-4-(o-m6thoxyphenyl)piperazine 
15 Le compose 39A est prepare suivant la procedure decrite pour le compose ISA 

a partir des reactifs suivants : l-(o-methoxyphenyl)piperazine (441 mg, 2.3 mmol) ; 
triphosgene (210 mg, 0.7 mmol) ; triethylamine (315 ml, 2.3 mmol) ; tetrahydrofurane 
(30 ml). 

Pour le traitement, apres dilution avec de 1'eau, le melange reactionnel est 
20 extrait trois fois avec de l'acdtate d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees, 
lavees une fois avec une solution saturee en chlorure de sodium, sechees sur sulfate de 
magnesium et concentrees. Le brut est purifie par chromatographie-£clair avec un 
gradient de (98/2/1) a (90/9/1) de dichloromethane/methanol/ammoniaque. 
Masse obtenue : 333 mg (Rdt 57 %) 
25 Masse (DCI/NH3) : 255 (MH+). 
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RMN 1H (CDCI3) : 3.06 (M, 4H) ; 3.79 (M, 4H) ; 3.86 (s, 3H) ; 6.86-7.08 (m, 

4H). 

22 : Le composd 22 est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 15 
a partir des reactifs suivants : compose 14B (316 mg, 1.39 mmol) ; compose 22A 
5 (333 mg, 1.39 mmol) ; hydrure de sodium (60 %, 67 mg, 1.67 mmol) ; tetrahydrofurane 
(35 ml). 

Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (90/9/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 302 mg (Rdt 49 %) 
10 Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide fumarique 

pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans lather. 

Analyse Elementaire pour : C23H29ClN4O3-l.5C4H4O4-O.5H2O 

Calculees, C, 55.46 ; H, 5.78 ; N, 8.92 ; Experimentales, C, 55.61 ; H, 5.68 ; N, 

8.99 

15 Masse (DCI/NH3) : 445(MH+),411, 371, 221, 193, 136. 

IR (Kbr) : 3433, 2837, 1714, 1595, 1242. 

RMN 1H (DMSO) : 2.34 (s, 3H) ; 2.64 (M, 4H) ; 3.02 (M, 8H) ; 3.57 (M, 2H) ; 
3.71 (M, 2H) ; 3.80 (s, 3H) ; 4.41 (tres large - H 2 0) ; 6.60 (s, 2H) ; 6.92 (m, 6H) ; 7.41 
(d, 8.6 Hz, 1H). 
20 Point de fusion : 1 05°C (dec.) 

EXEMPLE 40 Fumarate du 4-(2,3-dimethylphenyl)piperazin-l-yloate de |4- 
chloro-3-(4-methyIpip£razin-l-yl)]phenyle 




WO 96/02525 



PCIYFR95/00975 



Le compose 40A est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 15A 
a partir des reactifs suivants : l-(2,3-dimethylphenyl)piperazine (3.94 g, 20.7 mol) ; 
triphosgene (2.05 g, 6.9 mmol) ; pyridine (1.68 ml, 21 mmol); dichloromethane 
(150 ml). 

5 Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec du dichloromethane. 

Masse obtenue : 4.067g (Rdt 78 %) 
Analyse El&nentaire pour: C13H17CIN2O 

Calculees, C, 61.78 ; H, 6.78 ; N, 1 1.08; CI, 14.03 ; Experimentales, C, 61.76 ; 
H, 6.79 ;N, 10.96; CI, 14.08. 
10 IR (Kbr) : 2922, 2824, 1759, 1720, 1406. 

RMN 1H (CDCL3) : 2.25 (s, 3H) ; 2.29 (s, 3H) ; 2.92 (M, 4H) ; 4.15 (M, 4H) ; 
6.87-7.26 (m, 3H). 

4fl : Le compost 4fi est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 15 
a partir des reactifs suivants : compose 14E (560 mg, 2.47 mmol) ; compose 40A 
15 (624 mg, 2.47 mmol) ; hydrure de sodium (60 %, 110 mg, 2.72 mmol) ; 
tetrahydrofiirane (20 ml). 

Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 1.03 g (Rdt 94 %) 
20 Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de Tacide fumarique 

pour donner le fiimarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans lather. 

Analyse Elementaire pour : C24H31CIN4O2-I2C4H4O4-O.I5H2O 

Calculees, C, 59.13 ; H, 6.22 ; N, 9.58 ; Experimentales, C, 59.25 ; H, 6.15 ; N, 

9.43 

25 IR (KBr) : 3433, 2916, 1714, 1579 

RMN 1H (DMSO) : 2.20 (s, 3H) ; 2.22 (s, 3H) ; 2.33 (s, 3H) ; 2.62 (M, 4H) ; 
2.85 (M, 4H) ; 3.17 (M, 4H) ; 3.59 (M, 2H) ; 3.72 (M, 2H) ; 6.60 (s, 2H) ; 6.83-7.10 (m, 
5H);7.41(d, 8.6Hz, 1H). 

Point de fusion: 1 SOT 

30 EXEMPLE 41 Fumarate du 4-(2-fluorophenyl)piperazin-l-yloate de [4-chloro-3- 

(4-methylpip6razin-l-yl)Jph6nyle 



WO 96/02525 



59 



PCT/FR95/00975 



F 




41 

41A : l-chlorocarbonyl-4-(o-fluoroph6nyl)pipera2ine 

Le compose 41A est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 15A 
a partir des reactifs suivants : l-(2-fluorophenyl)piperazine (1.54 g, 8.06 rnmol) ; 
triphosgene (850 mg, 2.85 rnmol) ; pyridine (0.69 ml, 8.6 rnmol) ; dichlorom&hane 
(60 ml). 

Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (90/10) d'ether 
de petrole/acetate d'ethyle). 

Masse obtenue : 1.83 g (Rdt 88 %) 
Analyse Elementaire pour : C] 1H12CIFN2O 

Calculees, C, 54.44 ; H, 4.98 ; N, 1 1.54; Experimental, C, 54.23 ; H, 4.96 ; 
N, 11.38. 

IR(Kbr) : 3448, 2815, 1731, 1502, 1207. 

RMN 1H (CDCI3) : 3.10 (M, 4H) ; 3.86 (M, 4H) ; 6.88-7.12 (m, 4H). 

41 : Le compose 41 est prepare suivant la procedure decrite pour le compost 15 
a partir des reactifs suivants : compose 14B (934 mg, 4. 12 rnmol) ; compose 41A (1 .0 g, 
4.12 rnmol) ; hydrure de sodium (60 %, 218 mg, 4.54 rnmol) ; t&rahydrofiirane 
(100 ml). 

Le brut est purifie par chromatographie-6clair avec un melange (95/5/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque. 
Masse obtenue : 1 .6 g (Rdt 90 %) 

Ce compost est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide fumarique 
pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans Tether. 
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Analyse Elementaire pour : C22H26 C1FN 4 0 2- C 4 H 4°4 
Calculees, C, 56.88 ; H, 5.51 ; N, 10.21 ; CI, 6.46 ; Experimentales, C, 57.01 ; 
H, 6.65 ;N, 9.95; CI, 6.36 

IR(KBr) : 2827, 1726, 1711, 1237. 

RMN 1H (DMSO) : 2.31 (s, 3H) ; 2.59 (M, 4H) ; 3.00 (M, 8H) ; 3.59 (M, 2H) ; 
3.72 (M, 2H) ; 6.59 (s, 2H) ; 6.85 (dd, 2.6 et 8.5Hz, 1H) ; 6.95 (d, 2.6Hz, 1H) ; 7.00- 
7.20 (m, 4H) ; 7.40 (d, 8.7Hz, 1H). 

Point de fusion : 177°C 
F.XFMPLE 42 4 - (2 - naphtyl) piperazin - 1 - yloate de [4 - chloro - 3 - (4 - 
methylpiperazia - 1 - yl)] phenyle 




42A : l-(2-naphtyl)piperazine 

Le compose 42A est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 12A 
a partir des reactifs suivants : 2-naphtylamine (5 g, 35 mmol) ; chlorhydrate de la bis(2- 
chloroethyl)amine (6.23 g, 35 mmol) ; carbonate de sodium (1.85 g, 17 mmol) ; butan- 

l-ol(lOOml). v 

Le brut obtenu est purifie par chromatographie-eclair avec un gradient de 

(95/5/1) a (85/15/1) de dichloromethane/methanol/ammoniaque. 
Masse obtenue : 4.2 g (Rdt 56 %) 
Analyse Elementaire pour : C14H16N2-O.8H2O 

Calculees, C, 74.17; H, 7.82 ; N, 12.36; Experimentales, C, 74.27 ; H, 7.68 ; N, 

12.42. 

1R (Kbr) : 3410, 2816, 1620, 1597, 1219. 
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RMN 1H (DMSO) : 3.17 (M, 4H) ; 2.92 (M, 4H) ; 7.14-7.44 (m, 4H) ; 7.71- 
7.77 (m. 3H). 

42B : l<h!orocarbonyl-4-(2-naphtyI)pipdrazine 

Le compose 42B est prepare suivant la procedure decrite pour le compose ISA 
5 a partir des reactifs suivants : l-(2-naphtyl)piperazine (600 mg, 2.82 mmol) ; 
triphosgene (298 mg, 0.94 mmol) ; pyridine (230 ml, 2.82 mmol) ; dichloromethane 
(20 ml). 

Le brut est purifie par chromatographie-eclair avecun melange (94/6) d'ether 
de petrole/acetate d'6thyle. 
10 Masse obtenue : 530 mg (Rdt 68 %) 

Analyse Eldmentaire pour : C15H15CIN2O-O.45CH2CI2 

Calculees, C, 59.29 ; H, 5.12 ; N, 8.95 ; Experimentales, C, 59.03 ; H, 5.10 ; N, 

9.01. 

RMN 1H (CDCL3) : 3.34 (t, 5.3Hz, 4H) ; 3.94 (M, 4H); 7.16-7.49 (m, 4H) ; 
15 7.70-7.80 (m, 3H). 

42 : Le compose 42 est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 15 
a partir des reactifs suivants : compose 14B (415 mg, 1.83 mmol) ; compose 42B 
(503 mg, 1.83 mmol) ; hydrure de sodium (50 %, 97 mg, .01 mmol) ; tetrahydrofurane 
(45 ml). 

20 Le brut est purifte par chromatographie-£clair avec un melange (95/5/1) de 

dichloromdthane/mithanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 639 g (Rdt 75 %) 

RMN 1H (CDCI3) : 2.35 (s, 3H) ; 2.60 (M, 4H) ; 3.09 (M, 4H) ; 3.33 (t, 5.0Hz, 
4H) ; 3.78 (M, 2H) ; 3.84 (M, 2H) ; 6.74-6.82 (m, 2H) ; 7.15-7.45 (m, 5H); 7.68-7.77 
25 (m, 3H). 

EXEMPLE 43 4 - (2,3 - dimSthylphenyl) piplrazin - 1 - yloate de [2 - (4 - 
methylpiperazin - 1 - yl)] phenyle 
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5 43A : Le 2-(piperazin-l-yl)phenol 

Le 2-aminophenol (6 g ; 54 mmol) est dissous dans du 1-butanol (1 10 ml) en 
presence de carbonate de sodium (2,9 g ; 27,5 mmol) et de rhydrochlorure de la N- 
methylbis(2-chlorethyl)amine (11,1 g ; 58 mmol). La suspension est chauffee a 123°C 
pendant 3 jours. Le butanol est evapore sous pression reduite et le compose 43A est 
10 purifie par chromatographie-eclair avec les melanges d'eluants suivants : NH4OH- 
acetone-CH2Cl2 (0,5-20-80) puis NfyOH-methanol-C^C^ (1-5-95). 
Masse nbtenue : 9,09 g (86 %) 

l H-RMN (200MHz, dmso-dg) d : 8.95 (brs, 1H, OH) ; 6.95-6.65 (m, 4H) ; 
2.95 (bis, 4H) ; 2.48 (brs, 4H) ; 2.24 (s, 3H). 
15 42: Le derive 42 est prepare selon la meme procedure decrite pour 15 a partir 

des reactifs suivants : 4QA (656 mg ; 2,6 mmol) ; 43A (500 mg ; 2,6 mmol) ; hydrure de 
sodium (137 mg ; 2.8 mmol) ; THF (30 ml). 
Masse obtenue : 741 mg (70 %) 

l H-RMN (200MHz, dmso-d 6 ) d : 7.25-6.85 (m, 7H) ; 3.74 (brs, 2H) ; 3.59 
20 (brs r 2H) ; 2.87 (brs, 8H) ; 2.43 (brs, 4H) ; 2.21 (s, 3H) ; 2.19 (s, 6H). 

FXFMPLE 44 Hemifumarate de la 2-[2-(4-methylpiperazin-l-yl)phenoxy]-l-(4- 
(2,3-dimdthylphenyl)piperazin-l-yl)ethanone 
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44 



44A : La 2-bromo-l-[4-(2,3-dim6%lphenyl)piperaan-l-yl]ethanone 
L'hydrochlorure de la l-(2,3-xylyl)piperazine (5 g ; 25 mmol) est mise en 
suspension dans du dichloromethane et la triethylamine (7.6 ml ; 54 mmol) est ajoutee. 
Le melange est refroidi a 0°C puis le bromure de bromoac<§tyle (2,4 ml ; 27 mmol) est 
ajoute goutte a goutte. La reaction est agitee 30 minutes puis dilute dans du 
dichloromdthane, lavee avec une solution de bicarbonate de sodium demi-saturee et 
sechee sur sulfate de magnesium. Le produit final est purifie par chromatographie-eclair 
avec un gradient d'eluants (30-70 & 50-50; EtOAc-EDP). 
Masse obtenue : 2,5 g (32 %) 

*H-RMN (200MHz, dmso-d 6 ) d : 7.06 (t, 1H, 7.6Hz) ; 7.0-6.85 (m, 2H) ; 4.44 
(s, 2H) ; 3.61 (brs, 4H) ; 2.79 (brs, 4H) ; 2.23 (s, 3H) ; 2.20 (s, 3H). 

44 : Le compose 42A (800 mg ; 4.1 mmol) est dissous dans le DMF (9 ml) en 
presence de carbonate de cesium (4 g ; 12.5 mmol) et du compost 44A (1.4 g ; 4.5 
mmol) a temperature ambiante. Apres 7 heures d'agitation, le melange reactionnel est 
dilue dans de 1'acetate d'ethyle et lave plusieurs fois a 1'eau. Les phases aqueuses sont 
combinees et extraites une fois avec de 1'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont 
combinees et sechees sur sulfate de magnesium. Le compose 44 est purifie par 
chromatographie-eclair avec un melange d'eluants (1-4-96 = NfyOH-MeOH-CI^C^). 

Masse Qbtgnue : 659 mg (37 %) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide fumarique 
pour donner le fumarate correspondant. 
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I h.RMN (200MHz, dmso-d6) d : 7.15-6.8 (m, 7H) ; 6.56 (s, fumarate) ; 4.87 
(s, 2H) ; 3.62 (brs, 4H) ; 3.06 (brs, 4H) ; 2.83 (brs, 2H) ; 2.75 (brs, 2H) ; 2.59 (brs, 4H) ; 
2.30 (s, 3H) ; 2.21 (s, 3H) ; 2.19 (s, 3H). 

flnalv^ flpmentairennur : C25 H34 N4 O2 ; 0,5 C 4 H 4 0 4 ; 0,5 H 2 0 

Calculee C=66.23 ; H=7,62 ; N=l 1.44 

Trouvee C=66.36 ; H=7.53 ; N=l 1.44 

TRfKBrl : 3500, 1674, 1657, 1498. 

DCLCNH3): 423 (MH+ base) 

Bf : 0.56 (dichloromethane-methanol-ammoniaque = 90-10-1) 
F.XEMPLE 45 Fumarate de la 2-(4-chloro-2-(4-methylpip6razin-l-yl)phenoxy]-l- 



45A : Le 2-(pipeiazin-l-yl)-4-chlorophenol 

Le derive 45A est prepare selon la meme procedure decrite pour 42A a partir 
des reactifs suivants : 2-amino-4-chloroph6nol (3 g ; 20,9 mmol) ; 1'hydrochlorure de la 
N-methylbis(2-chlorethyl)amine (4,2 g ; 22 mmol) ; carbonate de sodium (1,1 g ; 

10,5 mmol) ; 1-butanol (42 ml). 

Ma^nhtenue : 2,8 g (59 %) 

l H-RMN (200MHz, dmso-d 6 ) d : 9,38 (brs, 1H, OH) ; 6,9-6,7 (m, 3H) ; 2,95 
(brs ; 4H) ; 2,43 (brs, 4H) ; 2,20 (s, 3H). 

45 : Le derive 45 est prepare selon la meme procedure decrite pour 44 a partir 
des reactifs suivants: 45A (982 mg ; 4,3 mmol) ; 44A (1.3 g ; 4.3 mmol) ; carbonate de 
cesium (1,4 g ; 4,3 mmol) ; DMF (15 ml). 



[4-(2,3-dim6thylphenyl)piperazin-l-yl]ethanone 
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Masse obtermg : 1,04 g (53 %) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide fumarique 
pour donner le fumarate correspondant. 

1 H=EMN (200MHz, dmso-d 6 ) d : 7.15-6.8 (m, 6H) ; 6.57 (s, fumarate) ; 4.90 
(s, 2H) ; 3.59 (brs, 4H) ; 3.09 (brs, 4H) ; 2.9-2.7 (m, 4H) ; 2.64 (brs, 4H) ; 2.33 (s, 3H) ; 
2.20 (s,3H);2.18(s, 3H). 

Analyse elementaire pour : C25 H33 CI N4 O2 ; 1 C4 H4 O4 ; 0,25 H2 O 

Calculee O60.3 1 ; H=6.54 ; N=9.70 

Trouvee C=60.16 ; H-6.52 ; N=9.47 

IR(KBr) : 3450, 2916, 1709, 1662, 1591, 1498, 1473, 1338, 1219. 
DCHNH3) : 457 (MH + , base) 

Kf : 0.42 (dichlorom6thane-m6thanol-ammoniaque = 90-10-0.8) 
EXEMPLE 46 Difumarate de la 2-[8-(4-methylpiperazin-l-yl)naphtalen-2-yloxy)- 
l-[4-(4-aminophenyl)piperazin-l-yI]ethanone. 



o 

N 




i6 

Le compose IS (1.40 g, 2.86 mmol) dissous dans le methanol (30 ml) est agite 
pendant 5j a temperature ambiante sous une pression de 1 atm. d'hydrogene en presence 
d'une spatule de Pd/C. Le melange reactionnel est ensuite filtre sur c61ite, concentre et 
purine par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) de dichloromdthane / 
methanol / ammoniaque. 

Masse obtenue : 834 mg (Rdt 63 %) 
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Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de Tacide fiimarique 
pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallis6 dans lather. 
Analyse Elementaire pour : C27H33N5O2-2C4H4O4 

Calculus, C, 60.77 ; H, 5.97 ; N, 10.12 ; Experimentales, C, 61.07 ; H, 6.28 ; 

N, 9.94 

Masse (DCI/NH3) : 460 (MH+). 

IR (Kbr) : 3427, 2922, 1701, 1637, 1516. 

RMN 1H (DMSO) : 2.41 (s, 3H) ; 2.86-3.18 (M, 12H) ; 3.63 (M, 4H) ; 5.05 (s, 
2H) ; 6.50 (d, 8.7Hz, 2H) ; 6.62 (s, 2H) ; 6.73 (d, 8.7Hz, 2H) ; 7.09-7.33 (m, 4H) ; 7.55 
(d, 8.0Hz, 1H) ; 7.83 (d, 8.9Hz, 1H). 

Point de fusion: 101 °C 
FXFMPLE 47 Fumarate de la 2-[8-(4-methylpiperazin-l-yl)naphtaIen-2-yloxy]- 
l.[4.(4-methylsulfonylaminophenyl)piperazin-l-yl]ethanone. 




42 

Le compose 46 (482 mg, 1.05 mmol) est agite dans la pyridine (10 ml) a 
temperature ambiante et sous atmosphere d'azote en presence de chlorure de mesyle 
(135 ml, 1.74 mmol) pendant 4 h. La pyridine est ensuite evaporee. Le brut est dilue 
dans le toluene et evapore deux fois afin d'eliminer complement la pyridine. II est 
ensuite impregne sur silice et purifie par chromatographie-dclair avec un melange 
(95/5/1) de dichlorom^thane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 475 mg (Rdt 84 %) 
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Ce compost est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide fumarique 
pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans Tether. 
Analyse Elementaire pour : C28H35N5O4S-C4H4O4 

Calculees, C, 58.79 ; H, 6.01 ; N, 10.71 ; Experimentales, C, 58.39 ; H, 6.16 ; 

5 N, 10.89 

Masse (DCI/NH3) : 538 (MH+). 

IR(Kbr) : 3418, 3215, 2922, 2828, 1647, 1512. 

RMN 1H (DMSO) : 2.29 (s, 3H) ; 2.71 (M, 4H) ; 2.87 (s, 3H) ; 3.01-3.21 (M, 
8H) ; 3.65 (M, 4H) ; 5.06 (s, 2H) ; 6.60 (s, 2H) ; 6.94-7.32 (m, 8H) ; 7.53 (d, 8.1Hz, 
10 1H) ; 7.82 (d, 9.0Hz, 1H) ; 9.30 (s, 1H). 

Point de fusion : 144-146°C 
EXEMPLE 48 Fumarate de la 2-I8-(4-m6thylpiperazin-l-yl)naphtalen-2-yloxy]- 
l-[4-(23-dim£thylphenyl)piperazin-l-yl]ethanone 



15 

48 

Le compose 48 est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 12 a 
20 partir des intermediates 2£A (1.07 g, 4.0 mmol), JL6A (800 mg ; 3.3 mmol), du 
carbonate de potassium (l.lg, 8.3 mmol), de l'iodure de potassium (55 mg,0.33 mmol) 
dans la methylethylcetone (80 ml). 

Le brut reactionnel est purifie par chromatographie-eclair avec un melange 
(95/5/1) de dichloromethane/m^thanol/ammoniaque. 
25 Masse obtenue : 1 .038 g (Rdt 67 %) 




WO 96/02525 



PCT/FR95/00975 



68 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide rumarique 
pour donner le fiimarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans Tether. 
Analyse elementaire pour C29H36N4O2-1 .5C4H4O4 

Calculees : C, 65.00 ; H, 6.55 ; N, 8.66 ; Experimentales : C, 64.67 ; H, 6.57 ; 

N, 8.66 

Masse (DCI/NH3) : 473(MH+), 233, 1 36. 

IR (KBr) : 3424, 2887, 2833, 1716, 1697, 1651. 

RMN 1H (DMSO) : 2.18 (s, 3H) ; 2.21 (s, 3H) ; 2.40 (s, 3H) ; 2.80 (M, 8H) ; 
3.03 (M, 4H) ; 3.69 (M, 4H) ; 5.05 (s, 2H) ; 6.59 (s, 3H) ; 6.83-7.32 (m, 7H) ; 7.53 (d, 
9Hz : 1H);7.81 (d, 8Hz, 1H). 

Point de fusion : 178°C 
EXEMPLE 49 Fumarate de la 2-[8-(4-methylpiperazin-l-yl)naphtaIen-2-yloxy]- 
l-[4-(l-naphryl)pip6razin-l-yI]ethanone 



6 
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49A : 2-chloro-l-[4-(l-naphtyl)piperazin-l-yl]ethanone 

Le compose 49A est pr6par6 suivant la procedure decrite pour le compose 12A 
a partir des reactifs suivants : chlorure de chloroacetyle (270 ml, 3.45 mmol) ; !-(]- 
naphtyl)piperazine (610 mg, 2.88 mmol) ; carbonate de calcium (860 mg, 8.64 mmol) ; 
methylethylcetone (20 ml). 

Masse obtenue : 765 mg (Rdt 92 %) 
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RMN 1H (CDCI3) : 3.12 (M, 4H) ; 3.75 (M, 4H) ; 4.14 (s, 2H) ; 7.04 (m, 1H) ; 
7.27-7.63 (m, 4H) ; 7.85 (m, 1H) ; 8.22 (m, 1H). 

Le compost 42 est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 12 a 
partir des intermediates 42A (712 mg, 2.46 mmol), ISA (375 mg ; 1.55 mmol), du 
carbonate de potassium (536 mg, 3.88 mmol) et de iodure de potassium (25 mg, 0.15 
mmol) dans la methylethylcetone (20 ml). 

Le brut reactionnel est purifte par chromatographie-eclair avec un melange 
(97/3/1) de dichloromethane/m^thanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 393 mg (Rdt 51 %) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide fumarique 
pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans l'dther. 
Analyse 616mentaire pour C31H34N4O2-C4H4O4-H2O 
Calculees : C, 66.86 ; H, 6.41 ; N, 8.91 ; Experimentales : C, 67.13 ; H, 6.30 ; 

N, 8.85 

Masse (DCI/NH3) : 495 (MH+), 255, 243. 

IR (KBr) : 3429, 3051, 2953, 2826, 1701, 1637, 1448. 

RMN 1H (DMSO) : 2.36 (s, 3H) ; 2.76 (M, 4H) ; 3.10 (M, 8H) ; 3.81 (M, 4H) ; 
5.06 (s, 2H) ; 6.57 (s, 2H) ; 7.06-8.19 (m, 13H). 
Point de fusion : 118°C 

EXEMPLE 50 2-l8-(4-methyIpipera2in-l-yl)naphtaIen-2-yIoxy]-l-[4-(23- 
dim£thoxyphenyl)piperazin-l-yl]ethanone 




511 
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5QA : 2-chloro-l-[4-(2,3-dim^thoxyphenyl)piperazin-l-yl]ethanone 
Le compose 5QA est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 12A 
a partir des reactifs suivants : chlorure de chloroacetyle (150 ml, 1.87 mmol) ; l-(2,3- 
dimethoxyphenyl)piperazine (22A) (416 mg, 1.87mmol) ; carbonate de potassium 
5 (645 mg, 4.67 mmol) ; methyl£thylc6tone (20 ml). 

Masse obtenue : 540 mg (Rdt 98 %) 

5fl : le compose 5QA (540 mg, 1.8 mmol) et le compose 1£A (360 mg ; 
1.5 mmol) sont agites k temperature ambiante sous atmosphere d'azote dans le 
dimethylformamide (20 ml) en presence de carbonate de cesium (1.4 g, 4.5 mmol) 

10 pendant 12 h. Le melange reactionnel est ensuite dilue avec de l'eau et extrait trois fois 
avec de l'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassemblees et lavees trois fois 
avec une solution saturee en chlorure de sodium avant d'etre sechees sur sulfate de 
magnesium et concentrees. Le brut reactionnel est purifie par chromatographie-eclair 
avec un melange (95/5/1) de dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

1 5 Masse obtenue : 379 mg (Rdt 50 %) 

Analyse <Hementaire pour C29H36N4O4-O.22H2O 

Calculees : C, 68.49; H, 7.22 ; N, 1 1.02 ; Experimentales : C, 68.25 ; H, 7.17 ; 

N, 10.84 

Masse (DCI/NH3) : 505 (MH+), 265. 
20 IR (KBr) : 3431, 2957, 2828, 2791, 1680, 1595. 

RMN 1H (CDCI3) : 2.44 (s, 3H) ; 2.77 (M, 4H) ; 3.13 (M, 8H) ; 3.82 
(M,10H) ; 4.87 (s, 2H) ; 6.49 (d, 8.2Hz, 1H) ; 6.63 (d, 8.1Hz, 1H) ; 6.92 -7.33 (m, 4H) ; 
7.49 (d, 8.0Hz, 1H) ; 7.57 (d, 2.4Hz, 1H) ; 7.74 (d, 8.9Hz, 1H). 

Point de fusion : 181°C 

25 FXFMPLE 51 Fumarate de la 2-[8-(4-methylpiperazin-l-yl)naphtalen-2-yloxy]- 

l-[4-(benzodioxan-5-yl)piperazin-l-yl]ethanone 
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5 51A : 2-chloror 1 -[4-(benzodioxan-5-y l)piperazin- 1 -y l]dthanone 

Le compose 51A est prepare suivant la procedure decrite pour le compost 12A 
a partir des reactifs suivants : chlorure de chloroacetyle (127 ml, 1.6 mmol) ; 1- 
(benzodioxan-5-yl)pip£razine (321 mg, 1.46 mmol) ; carbonate de potassium (504 mg, 
3.65 mmol) ; methytethylcetone (15 ml). 
1 0 Masse obtenue : 368 mg (Rdt 85 %) 

Le compose 51 est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 50 a 
partir des intermediates 51A (368 mg, 1.24 mmol), 1£A (300 mg ; 1.24 mmol), du 
carbonate de cesium (978 mg, 3.0 mmol) dans le dimethylformamide (20 ml). 

Le brut reactionnel est purifie par chromatographie-eclair avec un melange 
1 5 (95/5/1 ) puis (90/9/1 ) de dichloromethane/m&hanol/ammoniaque. 
Masse obtenue : 385 mg (Rdt 62 %) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traite avec de Tacide ftimarique 
pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans Tether. 

Analyse elementaire pour C29H34N4O4-I.4C4H4O4-O.25H2O 
20 Calculees : C, 62.06 ; H, 6.04 ; N, 8.37 ; Experimentales : C, 61.89 ; H, 6.04 ; 

N, 8.38 

Masse (DCI/NH3) : 503 (MH+), 263. 
IR(KBr): 3431, 1697, 1653. 
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RMN 1H (DMSO) : 2.33 (s, 3H) ; 2.72 (M, 4H) ; 3.00 (M, 8H) ; 3.60 (M, 4H) ; 
4.24 (M, 4H) ; 5.01 (s, 2H) ; 6.42-6.74 (m, 5.8H) ; 7.04-7.29 (m, 4H) ; 7.51 (d, 8.1Hz, 
1H);7.79 (d, 9.0Hz, 1H). 

Point de fusion : 206-207°C 
FXFMPLE 52 Furaarate de la 2-[8-(4-m6thyIpipcrazin-l-yl)naphtalen-2-yloxy]- 
l-[4-(2,4,6-trim^thylphenyl]piperazin-l-yl)ethanone 




52 

52A : 2-chloro-l-[4-(2,4,6-trim6thylpWnyl)pip^razin-l-yl]ethanone 
Le compose S2A est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 12A 
a partir des reactifs suivants : chlorure de chloroacetyle (480 ml, 6.05 mmol) ; 1 -(2,4,6- 
trimethylphenyl)piperazine (21A) (1.122 g, 5.5 mmol) ; carbonate de calcium (1.65 g, 
16.5 mmol) ; methylethylc&one (25 ml) et dimethylformamide (10 ml), pour solubiliser 
la 1 -(2,4,6-trimethylphenyl)piperazine). 

Masse obtenue : 1.49 g (Rdt 96 %) 

Le compose 52 est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 50 a 
partir des intermediates 52A (559 mg, 1.99 mmol), 1£A (335 mg ; 1.38 mmol), du 
carbonate de cesium (1.13 g, 3.46 mmol) dans le dimethylformamide (15 ml). 

Le brut reactionnel est purifie par chromatographie-eclair avec un melange 
(95/5/1) de dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 234 mg (Rdt 35 %) 

Ce compose est dissous dans le methanol et traits avec de Tacide fumarique 
pour donner le fiimarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans Tether. 
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Analyse elementaire pour C3()H3gN4O2-C4H4O4-0.85H2O 

Calculees : C, 66.08 ; H, 7.13 ; N, 9.07 ; Experimentales : C, 65.95 ; H, 7.03 ; 

N,9.09 

Masse (DCI/NH3) : 487 (MH+), 290, 247, 136. 
IR (KBr) : 3433, 2918, 1701, 1637, 1448, 121 1. 

RMN IH (DMSO) : 2.16 (s, 3H) ; 2.19 (s, 6H) ; 2.40 (s, 3H); 2.75 (M, 4H) ; 
3.03 (M, 8H) ; 3.57 (M, 4H) ; 5.04 (s, 2H) ; 6.59 (s, 2H) ; 6.78 (s, 2H) ; 7.07-7.34 (m, 
4H) ; 7.54 (d, 8.0Hz, 1H) ; 8.04 (d, 9.0Hz, 1H). 

Point de fusion : 106°C 
EXFMPI.E 53 Fumarate de la 2-[8-(4-methylpiperazin-l-yI)naphtalen-3-yloxy|- 
l-(4-o-tolylpiperazin-l-yl)ethanone 
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52A : 8-(4-methylpiperazin-l-yl)naphtalen-3-ol 

Le compose 53A est prepare suivant la meme procedure que 13A a partir des 
reactifs suivants : 8-aminonaphtalen-3-ol (10 g, 62.8 mmol), chlorohydrate de la 2- 
chloro-N-(2-chloro6thyl)-N-methyl6thananine (11.8 g, 62.8 rnmol), carbonate de 
sodium (3.32 g, 31.4 mmol), butan-l-ol (200 ml). 

Le brut reactionnel est purifie par chromatographie-eclair avec un gradient de 
(98/2/1) a (90/9/1) de dichlorom6thane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 5.63 g (Rdt 37 %) 
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RMN 1H (DMSO) : 2.25 (s, 3H) ; 2.55 (M, 4H) ; 2.97 (M, 4H) ; 6.84 (dd, 
1.2Hz et 7.1 Hz, 1H) ; 7.07 (m, 2H) ; 7.30 (m, 2H) ; 7.94 (d, 9.9Hz, 1H) ; 9.68 (s, 1H). 

52 : Le compose 52 est prepare suivant la procedure decrite pour la preparation 
du compost 12 a partir des intermediaires 52A (617 mg, 2.55 mmol), 12A (773 mg ; 
3.06 mmol), du carbonate de potassium (880 mg, 6.38 mmol) et d'iodure de potassium 
(60 mg, 0.37 mmol) dans la methylethylcetone (80 ml). 

Le brut reactionnel est purifie par chromatographie-eclair avec un melange 
(90/9/1) de dichloromethane/methanol/ammoniaque. 

Masse obtenue : 967 mg (Rdt 83 %) 

Analyse elementaire pour C28H34N4O2-C4H4O4 

Calculees : C, 66.88 ; H, 6.66 ; N, 9.75 ; Experimentales : C, 66.18 ; H, 6.78 ; 

N, 9.52 

Masse (DCI/NH3) : 459(MH+), 219, 177. 
IR (KBr) : 3431, 2920, 2824, 1707, 1655. 

RMN 1H (DMSO) : 2.29 (s, 3H) ; 2.43 (s, 3H) ; 2.82 (M, 8H) ; 3.07 (M, 4H) ; 
3.66 (M, 4H) ; 4.99 (s, 2H) ; 6.60 (s, 2H) ; 7.00-7.51 (m, 9H) ; 8.04 (d, 9.2Hz, 1H). 

Point de fusion : 124°C 
EXFYIPI-F 54 Fumarate du N-(2-methoxy-3-(4-methyIpiperazin-l-yl)phenyl]-4- 
(23-dimethylphenyl)piperazin-l-ylamide 




\ 
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S4A : 2-m6thoxy-3-(4-m6thylpiperazin-l-yl)aniline 

Le composd 54A est prepare suivant la procedure decrite pour le compose 33C 
a partir des reactifs suivants : 2-methoxy-3-(4-methylpiperazin-l-yl)l -nitrobenzene 
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(3.6 g) ; hydrazine hydrate (4 ml); ethanol (50 ml); nickel de Raney (une spatule). Le 
brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (90/9/1) de 
dichloromethane/methanol/ammoniaque). 
Masse obtenue : 2.6 g (Rdt 67 %) 

RMN 1H (CDC1 3 ) : 2.34 (s, 3H) ; 2.58 (M, 4H) ; 3.12 (M, 4H) ; 3.80 (se, 2H) ; 
3.84 (s, 3H) ; 6.33 (dd, 1.4 et 8.0Hz, 1H) ; 6.42 (dd, 1.4 et 8.0Hz, 1H) ; 6.82 (t, 8.0Hz, 
1H). 

Le compose" 54 est prepaid suivant la procedure decrite dans l'exemple 22 a 
partir des reactifs suivants : triphosgene (282 mg, 0.95 mmol) ; 2-methoxy-3-(4- 
methylpiperazin-l-yl)aniline (326 mg, 1.47 mmol) ; triethylamine (2 x 206 ul, 
2.99 mmol) ; l-(2,3-dimethylphenyl)piperazine (304 mg, 1.6 mmol) ; dichloromethane 
(25ml). 

Le brut est purifie par chromatographie-eclair avec un melange (95/5/1) puis 
(90/9/1) de dichloromethane/methanol/ammoniaque. 
Masse obtenue : 396 mg (Rdt 63 %) 

Ce compost est dissous dans le methanol et traite avec de l'acide fiimarique 
pour donner le fumarate correspondant. Celui-ci est cristallise dans Tether. 
Analyse Elementaire pour : C25H35N5O2-C4H4O4 

Calculees, C, 62.91 ; H, 7.10 ; N, 12.65 ; Experimentales C, 62.12 ; H, 7.09 ; 

N, 12.49 

IR (KBr) : 3439, 2822, 1677, 1603, 1529, 1477. 

RMN 1H (DMSO) : 2.21 (s, 3H) ; 2.23 (s, 3H) ; 2.33 (s, 3H) ; 2.63 (M, 4H) ; 
2.82 (M, 4H) ; 3.05 (M, 4H) ; 3.60 (M, 4H) ; 3.80 (s, 3H) ; 6.60 (s, 2H) ; 6.65 (dd, 1.2 et 
8.0Hz, 1H) ; 6.89-7.10 (m, 4H) ; 7.38 (dd, 1.2 et 8.1Hz, 1H) ; 8.10 (s, 1H). 

Point de fusion : 194°C 
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RESULTATS BIOLOGIQUES 

Les recepteurs humains 5HTiD a et SHTiDp ont 6te clones selon les 
sequences pubises par M. Hamblin et M. Metcalf, Mol. Pharmacol., 4fl, 143 (1991) et 
Weinshenk et coll., Proc. Natl. Acad. Sci. 82, 3630 (1992). 
5 La transfection transitoire et la transfection permanente des genes de ces 

rdcepteurs a ete realisee dans des lignees cellulaires Cos-7 et CHO-Kj en utilisant un 
electroporateur. 

La lignee cellulaire HeLa HA7 exprimant le recepteur SHTj^ humain-a ete 
obtenue de Tulco (Duke Univ., Durham, N.C., USA) et cultivee selon la methode de 
10 Fargin et coll., J. Biol. Chem. 2M, 14848 (1989). 

L'6tude de la liaison des derives de la presente invention avec les recepteurs 
5HTij} a , SHTjop et SHTja humains a ete realisee selon la methode decrite par P. 
Pauwels et C. Palmier (Neuropharmacology, 22, 67, 1994). 

Les milieux d'incubation pour ces mesures de liaison comprennent 0.4 ml de 
15 preparation de membrane cellulaire, 0.05 ml d'un ligand tritie [[3H]-5CT (concentration 
finale : 2 nM) pour les recepteurs 5HTi Da et 5HT 1D p et [3H]-80H-DPAT 
(concentration finale : 1 nM) pour le recepteur 5HTja] et 005 ml d ^ la molecule a 
tester (concentrations finales de 0.1 nM a 1000 nM) ou 10 |iM (concentration finale) de 
seretonine (5HTu) a et SHTjop) ou 1 \M (concentration finale) de spiroxatrine 
20 (5HT 1A ). 

L'etude de l'inhibition de la formation d'AMP cyclique (stimulee par la 
forskoline) mediee par le recepteur SHTjDp humain a ete r6alisee dans les cellules 
CHO-K1 transferees par le recepteur selon la technique decrite prealablement pour le 
recepteur SHTjb (P. Pauwels et C. Palmier, Neuropharmacology, 22, 67, 1994). 



25 
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Exeraple 



1 
2 
3 
5 
6 
7 
8 

12 
16 
19 



5HTjDa 
Ki* 



(nM) 



48 
68 
230 
42 
114 
140 
120 
420 
0.68 
2.8 



5HT 1Dp 
Ki* 
(nM) 

2.3 
2 

8.4 

I. 2 
5 

8.2 

II. 2 
28 

0.28 
0.5 



5HT 1A 
Ki* 
(nM) 



396 
509 
1000 
557 
457 
786 
714 
3000 
50 
16 



5HT 1Dp 
EC** 5( ) 
(nM) 



>1000 
>1000 
>1000 
>1000 
>1000 
>1000 
>1000 
>1000 
>1000 
>1000 



* Affmite pour les recepteurs concemes 

** Activite agoniste intrinseque (inhibition de la formation d'AMP cyclique 
induite par la forskoline dans les cellules CHO-Kj) 

Les nouveaux composes derives d'aryl piperazines faisant partie de la presente 
invention sont des antagonistes puissants et selectifs des recepteurs 5HTid comme le 
demontrent les exemples cites ci-dessus. De nombreux composes faisant partie de la 
presente invention presentent l'avantage d'etre particulierement s&ectifs pour les 
recepteurs 5HTj£) a et P humains en particulier par rapport aux recepteurs 5HTi A , 
5HT 1C , 5HT2,ai,a 2 etD 2 . 

Les d6riv& de la presente invention sont en outre capables d'inhiber la 
contraction induite par la 5-hydroxy-tiyptamine dans les anneaux de veine saphene de 
lapin et d'antagoniser l'inhibition induite par la 5-carboxamido-tryptamine (5CT) au 
niveau de la liberation de serotonine dans les tranches de cerveau de cobaye. 
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Un autre aspect particulterement interessant de la presente invention comprend 
la decouverte d'antagonistes selectifs pour le recepteur 5HTiop humain. En effet, 
comme l'indiquent les resultats pharmacologiques decrits ci-dessus, de nombreux 
composes nouveaux repondant a la formule generate (I) ont une affinite nettement 

5 superieure pour le recepteur SHTiop vis-a-vis des autres recepteurs y compris le 
recepteur 5HTiD a . La plupart des composes ayant cette originalite qui les distingue de 
tous les derives de 1'art anterieur sont plus precisement definis par une sous-classe 
particulierement appreciee des produits de formule (I) et qui a ete definie comme 
repondant a la formule (la). 

10 Les composes ayant une action antagoniste selective au niveau des recepteurs 

"SHTMike" et/ou 5H T 1D tels que ceux decrits dans la presente invention peuvent 
exercer un effet benefique sur des patients souffrant de desordres au niveau du systeme 
nerveux central. De ce fait, la presente invention comprend egalement une methode pour 
traiter de tels patients, methode qui met en oeuvre Tadministration d ! une dose active d'un 

1 5 compose repondant & la formule generate (I). 

La presente invention a egalement pour objet les compositions 
pharmaceutiques contenant comme principe actif un compose de formule generate I ou 
un de ses sels acceptables pour Tusage pharmaceutique, melange ou associe a un 
excipient approprie. Ces compositions peuvent revetir, par exemple, la forme de 

20 compositions solides, liquides, ^emulsions, lotions ou cremes. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises 
des comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou des granutes. 
Dans ces compositions, le principe actif selon Tinvention est melange a un ou plusieurs 
diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose ou silice, sous courant 

25 d'arson. Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances autres que les 
diluants, par exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou le 
talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des 61ixirs pharmaceutiquement 

30 acceptables contenant des diluants inertes tels que Teau, I'&hanol, le glycerol, les huiles 
veeetales ou l'huile de paraffine. Ces compositions peuvent comprendre des substances 
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autres que les diluants, par exemple des produits mouillants, edulcorants, epaississants, 
aromatisants ou stabilisants. 

Les compositions st&iles pour administration parenterale, peuvent etre de 
preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des emulsions. 
5 Comme solvant ou vehicule, on peut employer l'eau, le propyleneglycol, un 
polyethyleneglycol, des huiles veg&ales, en particulier l'huile d'olive, des esters 
organiques injectables, par exemple 1'oleate d'ethyle ou autres solvants organiques 
convenables. Ces compositions peuvent £galement contenir des adjuvants, en particulier 
des agents mouillants, isotonisants, 6mulsifiants, dispersants et stabilisants. La 
10 sterilisation peut se faire de plusieurs fa?ons, par exemple par filtration aseptisante, en 
incorporant a la composition des agents sterilisants, par irradiation ou par chauffage. 
Elles peuvent egalement etre preparees sous forme de compositions solides steriles qui 
peuvent etre dissoutes au moment de l'emploi dans de l'eau sterile ou tout autre milieu 
sterile injectable. 

15 Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les 

capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels que le beurre 
de cacao, des glycerides semi-synthetiques ou des poly&hyteneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des 
cremes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

20 Les doses dependent de l'effet recherche, de la duree du traitement et de la voie 

d'administration utilisSe ; elles sont gendralement comprises entre 0,001 g et 1 g (de 
preference comprises entre 0,005 g et 0,25 g) par jour de preference par voie orale pour 
un adulte avec des doses unitaires allant de 0,1 mg a 500 mg de substance active, de 
preference de 1 mg a 50 mg. 

25 D'une fa?on g6n6rale, le m&iecin determinera la posologie appropriee en 

fonction de 1'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a traiter. Les 
exemples suivants illustrent des compositions selon Tinvention . 

Dans les exemples de compositions ci-dessous, le terme "composant actif 1 
designe un ou plusieurs (generalement un) des composes de formule (I) selon la 

30 presente invention : 
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Comprint 

On peut les preparer par compression directe ou en passant par une granulation 
au mouillS. Le mode operatoire par compression directe est prefer^ mais il peut ne pas 
convenir dans tous les cas selon les doses et les propriety physiques du composant 
5 actif. 

A - Par compression directe 

mg pour 1 comprime 
composant actif 1 0,0 

cellulose microcristalline B.P.C. 89,5 
1 0 stearate de magnesium H5. 

100,0 

On passe le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille de 
250 urn de cote, on melange avec les excipients et on comprime a Taide de poinfons de 
15 6,0 mm. On peut preparer des comprimes presentant d'autres resistances mecaniques en 
modifiant le poids de compression avec utilisation de poisons approprtes. 



B - Granulation au mouille 
mg pour un comprime 

composant actif 10,0 

20 lactose Codex 74,5 

amidon Codex 10,0 

amidon de mais pregelatinise Codex 5,0 

stearate de magnesium Q£ 

Poids a la compression 100,0 



25 On fait passer le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille de 

250 urn et on melange avec le lactose, I'amidon et I'amidon pregelatinise. On humidifie 
les poudres melangees par de l'eau purifiee, on met a l'etat de granules, on seche, on 
tamise et on melange avec le stearate de magnesium. Les granules lubrifies sont mis en 
comprimes comme pour les formules par compression directe. On peut appliquer sur les 

30 comprimes une pellicule de revetement au moyen de matieres filmogenes appropriees, 
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par exemple la m6thylcellulose ou lliydroxy-propyl-methyl-cellulose, selon des 
techniques classiques. On peut £galement revetir les comprimds de sucre. 



Capsuks 

mg pour une capsule 

5 composant actif 10,0 

♦amidon 1500 89,5 

stearate de magnesium Codex fl^ 

Poids de remplissage 1 00,0 



*une forme d'amidon directement compressible provenant de la firme Colorcon 
10 Ltd, Orpington, Kent, Royaume Uni. 

On fait passer le composant actif au travers d'un tamis a ouverture de maille de 
250 \im et on melange avec les autres substances. On introduit le melange dans des 
capsules de gelatine dure N° 2 sur une machine a remplir approprtee. On peut preparer 
d'autres unites de dosage en modifiant le poids de remplissage et, lorsque c ! est 
15 necessaire, en changeant la dimension de la capsule. 
Sirop 

mg par dose de 5 ml 



composant actif 10,0 
saccharose Codex 2750,0 

20 glycerine Codex 500,0 

tampon ) 

arome ) 

colorant ) q.s. 

preservateur ) 

25 eau distillee 5,0 



On dissout le composant actif, le tampon, l'arome, le colorant et le preservateur 
dans une partie de 1'eau et on ajoute la glycerine. On chauffe le restant de l'eau a 80°C et 
on y dissout le saccharose puis on refroidit. On combine les deux solutions, on regie le 
volume et on melange. Le sirop obtenu est clarifie par filtration. 
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Suppositories 

Composant actif 1 0,0 mg 

♦WitepsolHlS complements 1,0 g 

*Marque commercialisee pour Adeps Solidus de la Pharmacopee Europeenne. 
5 On prepare une suspension du composant actif dans le Witepsol HI 5 et on 

Fintroduit dans une machine appropriee avec moules a suppositoires de 1 g. 

Li qui ds P nur admini stration par injection intraveineuse 

g/i 

composant actif 2,0 
eau pour injection Codex complement al 000,0 

On peut ajouter du chlorure de sodium pour regler la tonicite de la solution et 
regler le pH k la stabilite maximale et/ou pour faciliter la dissolution du composant actif 
au moyen d'un acide ou d'un alcali dilue ou en ajoutant des sels tampons appropriSs. On 
prepare la solution, on la clarifie et on l'introduit dans des ampoules de dimension 
appropriee qu ! on scelle par fusion du verre. On peut dgalement steriliser le liquide pour 
injection par chauffage a l'autoclave selon Tun des cycles accep tables. On peut 
egalement steriliser la solution par filtration et introduire en ampoule sterile dans des 
conditions aseptiques. La solution peut etre introduite dans les ampoules en atmosphere 
gazeuse. 

rffllmifthfiS P™ ir inhalation 
g/cartouche 

composant actif micronis6 1 ,0 

25 lactose Codex 39,0 

Le composant actif est micronise dans un broyeur a energie de fluide et mis a 
Tetat de fines particules avant melange avec du lactose pour comprimes dans un 
meiangeur k haute energie. Le melange pulverulent est introduit en capsules de gelatine 
dure N° 3 sur une machine a encapsuler appropriee. Le contenu des cartouches est 
30 administre a Taide d'un inhalateur a poudre. 



10 



15 



20 
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Aerosol sous pression a valve doseuse 

mg/dose pour 1 boite 

composant actif micronise 0,500 120 mg 

acide oleique Codex 0,050 12 mg 

trichlorofluoromSthane pour usage 

pharmaceutique 22,25 5,34 g 

dichlorodifluoromethane pour usage 

pharmaceutique 60,90 14,62 g 

Le composant actif est micronis6 dans un broyeur a energie de fluide et mis a 
1'etat de fines particules. On melange Tacide oleique avec le trichlorofluoromethane a 
une temperature de 10-15°C et on introduit dans la solution a l'aide d'un melangeur a 
haut effet de cisaillement le medicament micronise. La suspension est introduite en 
quantite mesuree dans des boites aerosol en aluminium sur lesquelles on fixe des valves 
doseuses appropriees delivrant une dose de 85 mg de la suspension ; le 
dichlorodifluoromethane est introduit dans les boites par injection au travers des valves. 
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REVENDICATIONS 
1 . Composes repondant k la formule generate (I) 

5 

/ \ O 

> / X~Ar 2 - - R 1 

dans laquelle 

Ai\ represente un r&idu aromatique te! qu'un phenyle, un naphtyle, ou un 
pyridyle, ou un residu aromatique substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi 

10 les residus alkyle lineaire ou ramifie comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, 
trifluoromethyle, 2,2,2 trifluoro6thyle, ph6nyle, benzyle, cycloalkyle, hydroxyl (OH), 
thiol (SH), 6ther (OR^), thio&her (SR 2 )> ester (OCOR2), carbamate (OCONHR 2 ), 
carbonate (OC0 2 R'2)> carbonyles (COR2, COOR2, CONHR 2 ), halogenes (fluor, 
chlore, brome ou iode), amine (NR2R3), nitro (NO2), nitrile (CN), aminocarbonyle 

15 (NHCOR2, NHC0 2 R'2, NHCONR2R3), aminosulfonyles (NHSC^R^, N(S02R*2)2> 
NHSO2OR2, NHSO2NR2R3), sulfonyles (SO2R2, S0 2 NR 2 R3) et les heterocycles 
pouvant eventuellement etre diversement substitues tels qu'un heterocycle & 5 membres 
pouvant contenir de 1 a 4 heteroatomes tels que l'oxygene, l'azote ou le soufre ou deux 
substituants sur des carbones voisins pouvant former un cycle avec le residu aromatique 

20 auquel ils sont attaches, 

X represente O, NH, CH2O ou CH2NH, 

Ar2 represente un radical aromatique tel qu'un phenyle ou un naphtyle auquel 
X et la piperazine sont attaches sur des carbones differents et pouvant etre lui-meme 
diversement substitue par un radical alkyle ramifie ou lineaire comprenant de 1 a 6 
25 atomes de carbone, un alcoxy (OR4), ou un halogene (chlore, fluor, iode ou brome), 

Rj, R 2 , R3 et R4, identiques ou differents representent un hydrogene, une 
chaine alkyle lineaire ou ramifiee comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, 

R'2 represente une chaine alkyle lineaire ou ramifiee comprenant de 1 a 6 
atomes de carbone, 
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et leurs sels, hydrates, solvates et biopr£curseurs physiologiquement 
acceptables pour leur usage therapeutique, 

leurs isomfcres geometriques et optiques ainsi que leurs melanges en toutes 
proportions et sous forme racemique. 

2. Composes selon la revendication 1 pour lesquels Ar2 represente un 
phenyle pouvant etre diversement substitu£, caracterises en ce qu'ils r^pondent a la 
formule generate (la) 




R5 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle ramifie ou lineaire 
comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, un alcoxy (OR4X ou un halogene (chlore, fluor, 
iode ou brome), R4 £tant defini dans la revendication 1. 

3. Composes selon la revendication 1 pour lesquels A12 represente un 
naphtyle, caracterises en ce qu'ils repondent a la formule (lb) 




(lb) 



4. Composes selon Tune des revendications 1 a 3, caracterises en ce que R\ 
represente un m£thyle 

5. Composes selon Tune des revendications 1 k 3, caracterises en ce que Rj 
represente un hydrogene. 
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6. Composes selon Tune des revendications 1 & 5, caracterisSs en ce que 
Aq represente un phenyle substitue par un ou plusieurs residus choisis parmi un 
m&hyle, un m&hoxy, une amine, un nitro, une sulfonamide, une nitrile, une cetone, un 
halogene (CI, Br ou F). 

5 7. Composes selon Tune des revendications 1 a 5, caract£ris6s en ce que 

Aq represente un radical pyridyle. 

8. Composes selon Tune des revendications 1 a 5, caracterisSs en ce que 
Ar J represente un naphtyle. 

9. Composes selon Tune des revendications 1 a 5, caracteris^s en ce que 
10 Aq represente un phenyle dont deux substituants sur des carbones voisins forment avec 

le phenyle auquel ils sont attaches un cycle a 5 ou 6 elements, pouvant comprendre 1 ou 
2 heteroatomes (oxygene, azote ou soufre). 

10. Composes selon Tune des revendications 1 & 9, caracterises en ce que X 
represente un atome d'oxygfcne. 

15 11. Composes selon Tune des revendications 1 k 9, caracterises en ce que X 

represente NH. 

12. Composes selon Tune des revendications 1 a 9, caracterises en ce que X 
represente -CH2-O. 

13. Composes selon Tune des revendications 1 a 9, caracterises en ce que X 
20 represente -CH2-NH. 

14. Composes selon la revendication 2, caracterises en ce que R5 represente 
OCH3 ou CI. 

15. Composes selon Tune des revendications 1 a 14 k I'&at de sel acceptable 
pour I'usage therapeutique caract6ris£s en ce que ces sels sont des chlorhydrates, 

25 bromhydrates, sulfates, methanesulfonates, fumarates, maleates ou des succinates. 

16. Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1, dans laquelle Aq, Ar2 et R\ sont definis comme precedemment et X 
represente CH2O ou CH2NH, caracterise en ce que l'on condense un intermediate de 
formule (II) 



30 
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ArrN ^ N _^ (||) 



dans laquelle Arj est defini comme precedemment et Y represente un 
groupe partant tel qu r un halogfcne, un tosylate, un mesylate ou un triflate avec une aryle 
piperazine de formule generate (III) 



HX'Ar 2 -N N-R t 



dans laquelle X' represente 0 ou NH, Ax2 est defini comme 
precedemment, Rj est defini comme dans la formule (I) ou en represente un precurseur. 

17. Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1, dans laquelle Aq, Ar2, et R] sont definis comme precedemment et X 
represente O ou NH, caractdrisds en ce que l'on condense un interm&iiaire de formule 
(III) defini comme dans la revendication 16 et une aryle pipdrazine de formule (IV) dans 
laquelle Aq est ddfinie comme precedemment avec un electrophile de formule (XII) 



Ar r N NH (IV) 



O 

X 1 X 2 (XII ) 



dans laquelle Xj et X2 represente un groupe partant tel qu'un halogene (en 
paniculier le chlore) un groupe O-alkyle (en particulier le groupe OCCI3) un 
succiminyle, un phtalyle ou imidazoyle. 

18. Proc6d£ de preparation des produits de formule (I) selon la revendication 
1, dans laquelle Arj, X, Ax2 sont definis comme precedemment et Rj represente un 



WO 96/02525 



PCT/FR95/00975 



88 

hydrogene, caracterise en ce que Ton hydrolyse en milieu acide un compose de formule 
(I) dans lequel Ri represente un t-butoxycarbonyle. 

19. Proc^de de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1, caracterise en ce qu'il met en oeuvre la transformation d'un compose de 

5 formule (I) en un autre compost de formule (I). 

20. A titre de medicaments, les composes de formule generale (I) selon Tune 
des revendications 1 a 15, en particulier pour le traitement tant curatif que preventif de 
la douleur, de la depression, des desordres compulsifs obsessionnels, de 1'anxiete et des 
attaques de panique, de la schizophrenic, de Tagressivite et/ou de I'alcoolisme, de la 

10 boulimie et de l'anorexie, des dysfonctionnements sexuels, des maladies 
neurodegeneratives telles que par exemple la maladie de Parkinson ou la maladie 
d' Alzheimer, et du cancer. 

21. Utilisation d'un compose de formule generale (I) selon Tune des 
revendications 1 a 15, pour la preparation d'un medicament destine au traitement tant 

15 curatif que preventif de la douleur, de la depression, des ddsordres compulsifs 
obsessionnels, de Tanxtete et des attaques de panique, de la schizophrenic, de 
Tagressivite et/ou de I'alcoolisme, de la boulimie et de l'anorexie, des 
dysfonctionnements sexuels, des maladies neurodegeneratives telles que par exemple la 
maladie de Parkinson ou la maladie d' Alzheimer, et du cancer. 

20 22. Composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle comprend un 

compose de formule generale (I) selon Tune des revendications 1 a 15, en tant que 
medicament, en combinaison avec un v&iicule pharmaceutiquement acceptable. 
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Nouvelles piperazides ddrivies d'aryl piperazine, 
lcurs procedes de preparation, leur utilisation a titre de medicament et les 
compositions pharmaceutiques les comprenant. 

La presente invention se rapporte a de nouvelles piperazides derivees d'aryl 
piperazine, ainsi qu'a leur precede de preparation, les compositions pharmaceutiques les 
contenant et leur utilisation comme medicaments. 

La serotonine ou 5-hydroxytryptamine (5-HT) est un neurotransmetteur et un 
neuromodulateur du systfcme nerveux central impliquee dans de nombreux processus 
physiologiques et pathologiques. La serotonine joue un role important tant au niveau du 
systeme nerveux qu'au niveau des systemes cardiovasculaires et gastrointestinaux. Au 
niveau central, la serotonine controle des fonctions aussi variees que le sommeil, la 
locomotion, la prise de nourriture, l'apprentissage et la memoire, les modulations 
endocriniennes, le comportement sexuel, la thermoregulation. Dans la moelle, la 
serotonine joue un role important dans les systemes de controle des afferentes 
nociceptives peripheriques (cf. A. Moulignier, Rev. Neurol. (Paris), 150, 3-15,1994). 

La serotonine peut jouer un role important dans divers types de conditions 
pathologiques tels que certains desordres psychiatriques (anxiete, depression, 
aggressivite, attaques de panique, desordres compulsifs obsessionnels, schizophrenie, 
tendance au suicide), certains desordres neurodegeneratifs (demence de type Alzheimer, 
Parkinsonisme, choree de Huntington), l'anorexie, la boulimie, les troubles liees a 
l'alcoolisme, les accidents vasculaires cerebraux, la migraine ou encore les cephaiees 
diverses (R. Glennon, Neurosci. Biobehavioral Reviews, 14, 35, 1990). 

De nombreuses etudes pharmacologiques recentes ont mis en evidence la 
diversite des recepteurs de la serotonine ainsi que leur implication respective dans ses 
divers modes d'action (cf. E. Zifa, G. Pillion, Pharm Reviews, 44, 401, 1992 ; S. Langer, 
N. Brunello, G. Racagni, J. Mendlecvicz, "Serotonin receptor subtypes : 
pharmacological significance and clinical implications", Karger Ed. (1992) ; B.E. 
Leonard, Int. Clin. Psycho-pharmacology, 1, 13-21 (1992) ; R.W. Fuller, J. Clin. 
Psychiatry, 53, 36-45 (1992) ; D.G. Grahame-Smith, Int. Clin. Psychopharmacology, £, 
suppl. 4, 6-13, (1992). Ces recepteurs sont subdivises principalement en 4 grandes 
classes (5HTi, 5HT2, 5HT3 et 5HT4) qui component elles-memes des sous-classes 
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telles que les recepteurs 5HTi qui sont divises principalement en 5HTi A , 5HTib, 
5HTid (cf. G.R. Martin, P.A. Humphrey, Neuropharmacol., 22, 261, 1994 ; P.R. 
Saxena, Exp. Opin. Invest. Drugs, 2(5), 513, 1994). Les recepteurs 5HTi D renferment 
eux-memes plusieurs sous-types de recepteurs ; c'est ainsi que les recepteurs 5HTiDa et 
5HTiDb ont clon6s P uis identifl6s chez 1,homme ( cf - P" exemple E. Hamel et coll., 
Mol. Pharmacol., 44, 242, 1993 ; G.W. Rebeck et coll., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 21, 
3666, 1994). Par ailleure, il a ete demontre recemment que les auto-recepteurs 5HTib 
chez les rongeurs et 5HTid chez les autres especes etaient capables de controler la 
liberation de serotonine dans les teminaisons nerveuses (cf. M. Briley, C. Moret, CI. 
Neuropharm. 16, 387, 1993 ; B.E. Leonard, Int. Clin. Psychopharmacol., 9, 7, 1994) 
ainsi que la liberation d'autres neurotransmetteurs tels que la norepinephrine, la 
dopamine ou l'acetylcholine (M. Harrigton, J. Clin. Psychiatry, 53, 10, 1992). 

Les composes ayant une activity antagoniste selective au niveau des recepteurs 
5HTid centraux tels que les composes nouveaux decrits dans la presente invention 
1 5 peuvent done exercer un effet benefique sur des sujets souffirant de troubles du systeme 
nerveux central. En particulier, de tels composes trouvent leur utilite dans le traitement 
de la douleur, du cancer, des troubles de la locomotion, de la depression, de l'anxi&e, 
des attaques de panique, 1'agoraphobie, les desordres compulsifs obsessionnels, les 
desordres de la memoire incluant la demence, l'amnesie, et les troubles de l'appetit, les 
20 dysfonctionnements sexuels, la maladie dAlzheimer, la maladie de Parkinson. Les 
antaaonistes 5HTid trouvent egalement leur utilite dans le traitement des desordres 
endocriniens tels que l'hyperprolactinemie, le traitement des vasospasmes, de 
l'hypertension et des desordres gastro-intestinaux dans lesquels interviennent des 
changements au niveau de la motility et de la secretion. 
25 Les composes selon la presente invention sont des antagonistes puissants et 

selectifs des recepteurs 5HTid et plus particulierement des recepteurs recemment 
identifies comme 5HTi Da et 5HTi D p chez l'homme et de ce fait trouvent leur utilite, 
seuls ou en association avec d'autres molecules, comme medicaments et plus 
particulierement comme moyens therapeutiques pour le traitement tant curatif que 
30 preventif de desordres lies a la serotonine. 
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L'&at anterieur de la technique dans ce domaine est illustre notamment par les 
demandes de brevets europeens 0533266, 0533267 et 0533268 qui decrivent de 
nouveaux denve* de benzanilides comme antagonistes 5HT]£> et les publications 
recentes qui decrivent le GR 127,935 comme un antagoniste 5HTn> (cf. M. Skingle et 
coll., J. of Psychopharm. fi(l), 14, 1994 ; S. Starkey, M. Skingle, Neuropharmacol., 23, 
393, 1994). 

Les derives de la pr&ente invention se distinguent de I'art anterieur non 
seulement par leur structure chimique originale qui les distingue sans ambiguite des 
derives preaSdemment decrits mais egalement par l'efficacite (rendement global, nombre 
d'etapes) de leur preparation et leur profil biologique original, en particulier en ce qui 
conceme leur selectivity pour les sous-types de recepteurs de la serotonine (5HTjd a et 
P). 

La presente invention concerne des derives de formule generate (I) 
X ' X-Ar 2 -N^ ^N-R, 

dans laquelle 

Arj represente un residu aromatique tel qu'un phenyle, un naphtyle, ou un 
pyridyle, ou un residu aromatique substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi 
les residus alkyle lineaire ou ramifi6 comprenant de 1 a 6 atomes de carbone, 
trifluoromethyle, 2,2,2 trifluoro&hyle, phenyle, benzyle, cycloalkyle, hydroxyl (OH), 
thiol (SH), ether (OR' 2 ), thioether (SR^), ester (OCOR' 2 ), carbamate (OCONHR 2 ), 
carbonate (OC0 2 R'2), carbonyles (COR 2 , COOR' 2 , CONHR 2 ), halogenes (fluor, 
chlore, brome ou iode), amine (NR 2 R3), nitro (N0 2 ), nitrile (CN), aminocarbonyle 
(NHCOR' 2> NHCC^R^, NHCONR 2 R 3 ), aminosulfonyles (NHS0 2 R' 2 , N(S0 2 R' 2 ) 2 , 
NHS0 2 OR' 2 , NHS0 2 NR 2 R 3 ), sulfonyles (S0 2 R' 2 , S0 2 NR 2 R 3 ) et les heterocycles 
pouvant eventuellement 6tre diversement substitues tels qu'un het&ocycle a 5 membres 
pouvant contenir de 1 a 4 hdteroatomes tels que l'oxygene, l'azote ou le soufre, ou deux 



